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Estas son las abreviaturas más utilizadas en este estudio. En la medida de lo posible se 
han utilizado las siglas en castellano, salvo para aquellos términos ampliamente asentados 
en sus versiones en inglés: 
µ: Micras 
µm: Micrómetro 
µUI/mL: Microunidades  internacionales/mililitro 
ABC: Área bajo la curva 
BG: By-pass gástrico en Y de Roux 
BGAL: Banda gástrica ajustable por laparoscopia 
CB: Cirugia bariátrica 
cc: Centímetro cúbico 
CD: Cruce duodenal 
cm: Centímetro 
DAB: 3-3´-diaminobencidina  
DAPI: 4´- 6´Diamino-2-fenil indol 
DBP: Derivación biliopancreática 
dl: Decilitro 
DM: Diabetes mellitus 
DM1: Diabetes mellitus tipo 1 
DM2: Diabetes mellitus tipo 2 
g: Gramos  
GIP: Gastric inhibitory polypeptide, péptido inhibidor gástrico 
GLP-1: Glucagon-like peptide 1  
GV: Gastroplastia Vertical 
h: Hora 
HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment- Insulin Resistance 
IMC: Índice de masa corporal 
kg: Kilogramo 






OMS: Organización mundial de la salud 
P/V: Peso/Volumen    
PBS: Phosfated buffered saline, tampón salino fosfato 
PDX-1: Pancreatic duodenal homebox-1 
PP: Polipéptido pancreático 
STF: Suero de ternera fetal  
TTIPG: Test de tolerancia intraperitoneal de glucosa 
TTIVG: Test de tolerancia intravenosa de glucosa 
TTOG: Test de tolerancia oral de glucosa 
TUNEL: Terminal deoxynucleotidyl trasferase-mediated-dUTP Nick End Labelling 












La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la obesidad son dos patologías que se solapan y 
padecen un alto porcentaje de los pacientes. La cirugía bariátrica (CB), en muchos casos, 
consigue la curación o la mejoría franca de ambas. Sus resultados, superan con creces a los 
obtenidos con las terapias médicas actuales. 
Los efectos beneficiosos de la CB sobre la DM2 se manifiestan precozmente, antes 
incluso de una pérdida significativa de peso, por lo que la reducción o reversión de la 
obesidad explica solo parcialmente el efecto beneficioso sobre la DM2.  
Una de las hipótesis más extendidas atribuye el efecto beneficioso sobre el 
metabolismo hidrocarbonado a los cambios en el tubo digestivo inducidos por las 
resecciones y/o modificaciones en el tránsito, así como el grado de digestión de los 
alimentos provocado por la CB. Estos cambios morfofuncionales provocarían la reversión 
de las alteraciones fisiopatológicas características de la DM2 que conducen a la 
hiperglucemia crónica (resistencia a la insulina y trastorno en su secreción). 
Si la hipótesis de partida resultara correcta, existirían al menos dos mecanismos por 
los cuales se podrían aceptar la vinculación entre la precoz corrección de los niveles de 
glucemia tras la aplicación de las técnicas quirúrgicas; bien se producirían por influjos 
hormonales desde el tubo digestivo hacia el páncreas desde momentos muy tempranos tras 
la cirugía, o bien, la intensa alteración del tránsito de nutrientes y cómo estos se absorben, 
modificarían el funcionamiento de dicho páncreas. 
En cualquiera de los posibles mecanismos, o de forma sinérgica entre todos ellos, 
aparece una nueva y evidente hipótesis que apunta a que existe una alteración/efecto sobre 
el páncreas. La CB induce cambios morfofuncionales en el islote pancreático modificando 
la población de células beta y su capacidad funcional. Este fenómeno ha sido descrito en 
páncreas de animales obesos y/o diabéticos. En páncreas humanos sólo hay referencias 
basadas de casos clínicos secundarias a las graves hipoglucemias mantenidas. Estas 
obligaron a pancreatectomías parciales pudiéndose objetivar los cambios histológicos 
referidos. 
No obstante, la mayoría de estos resultados presentan sesgos, ya que, los estudios se 
han realizado en modelos con alteraciones patológicas concomitantes (fundamentalmente 
obesidad y/o DM2). Por tanto, no podemos obviar que quizás estas entidades clínicas 
pueden comportarse a su vez como sesgos de los propios mecanismos fisiológicos 




obtenidos en animales sanos. Por supuesto no existen estudios pancreáticos en humanos 
sanos a los que se les haya realizado ninguna técnica bariátrica.  
Las diversas técnicas de CB podrían inducir cambios fisiológicos, incluso con 
patrones propios según la técnica y con distintos grados de repercusión clínica. Esto podría 
ser debido a que cada técnica aborda distintas porciones del tubo digestivo, cada una de ellas 
con ciertas especificidades en cuanto a la producción de enterohormonas y a la gestión de 
los nutrientes. Todo lo anterior nos apunta a que podría existir una clara implicación de cada 
porción del tubo digestivo afectado según la cirugía y en la forma que este produce su 
acción sobre el páncreas a través de mediadores específicos hormonales. 
La técnica de CB más usada actualmente es el Bypass Gástrico (BG), que posee un 
doble componente a nivel del tubo digestivo, restrictivo y malabsortivo. Seguida muy de 
cerca de la Gastrectomía Vertical (GV), técnica puramente restrictiva que en los últimos 
años, se está practicando incluso en mayor cuantía que la primera entre algunos servicios de 
cirugía. En la clínica diaria no se practica la técnica malabsortiva pura pero hemos decidido 
incorporarla por la experiencia quirúrgica y argumental de la línea de investigación además 
de abrir todas las opciones experimentales en los animales. 
Para determinar los posibles cambios que puedan acontecer en el islote pancreático 
en ratas, hemos configurado los tres modelos quirúrgicos: la técnica mixta (BG), la 
restrictiva pura (GV), y la malabsortiva pura, mediante la resección del cincuenta por cierto 
del intestino delgado (RI50). Como modelo animal para aplicar estas técnicas quirúrgicas se 
ha utilizado la rata Wistar, una estirpe natural sin tendencia a la obesidad y sin alteraciones 
del metabolismo hidrocarbonado. De esta forma, se eliminan situaciones como la obesidad y 
la resistencia insulínica que podrían enmascarar el efecto directo que ejerce la cirugía sobre 
el islote pancreático, que es lo que pretende dilucidar este trabajo. Conseguimos reproducir 
todos los modelos experimentales, incluyendo aquellos que mantienen y excluyen el paso de 
los alimentos a través de su recorrido fisiológico por el duodeno. Este fenómeno de la 
eventual exclusión duodenal argumenta algunas de las consideraciones de la dinámica 
funcional de este tipo de cirugía.   
Las adaptaciones de las células beta en los islotes pancreáticos serán valoradas a través 
de distintas pruebas funcionales durante el seguimiento en el período de supervivencia de 












A. PÁNCREAS: EMBRIOLOGÍA, ANATOMÍA Y FISIOLOGÍA 
A.1. DESARROLLO DEL PÁNCREAS. ANATOMÍA.  
A.1.1. Embriología. 
El páncreas humano constituye uno de los órganos más pequeños y a la vez 
complejos del abdomen. Su características histológicas con doble función (endocrina y 
exocrina) pueden dan lugar, entre otras, a dos entidades de gran trascendencia mundial, la 
diabetes por mal función del componente endocrino y el adenocarcinoma de páncreas, por 
malignización de las glándulas de su tejido exocrino. 
Es un órgano de origen 
endodérmico. El desarrollo es a partir de 
dos esbozos intestinales separados, dorsal 
y ventral. Su organogénesis comienza a 
partir de la cuarta-quinta semana de la 
gestación. Los tres tipos celulares más 
importantes del páncreas -las células 
ductales, acinares y endocrinas- tienen un 
origen embriológico común a pesar de 
tener estructura y funciones claramente 
diferenciadas. A nivel fisiológico 
podemos dividir al páncreas en dos 
tipos de tejidos, el páncreas exocrino, 
encargado de verter las enzimas necesarias para llevar a cabo el proceso de la digestión, y el 
páncreas endocrino, conformado por los islotes pancreáticos[1] (Figura 1). 
Existen una serie de factores de trascripción implicados en la diferenciación 
pancreática a partir del epitelio del mesenterio, entre los que destaca PDX-1(IPF-1), que se 
expresa en ambos esbozos junto a otros factores de transcripción (Hnf1b, Hnf6, Prox1, etc). 
Para llevarse a cabo la diferenciación endocrina, es necesario la expresión transitoria del 
factor de transcripción Ngn3 (Neurogenina 3) [2] (Figura 2). 
Figura 1. Representación esquemática del desarrollo del 
páncreas [1]. 
 
Figura 2. Representación esquemática del desarrollo del 
páncreas [1]. 
 
Representación esquemática del desarrollo del páncreas 
[1]. 
 





Figura 2. Distintos destinos posibles durante el desarrollo normal de una célula ß [2]. 
El páncreas humano es una glándula que se divide en tres partes: cabeza, la parte 
más gruesa, que se encuentra medial en la curvatura del duodeno; cuerpo, posterior al 
estómago; y la cola junto al bazo. Es un órgano con función mixta. La función exocrina la 
lleva a cabo mediante la producción del jugo pancreático que drena en la segunda porción 
del duodeno a través de dos conductos excretores: uno principal, llamado conducto de 
Wirsung y otro accesorio llamado conducto de Santorini. Este jugo depende de los acinos 
pancreáticos y está formado por agua, bicarbonato, y numerosas enzimas digestivas [3]. Por 
otro lado, la función endocrina es la encargada de producir y segregar, entre otras, dos 
hormonas importantes, la insulina y el glucagón a partir de unas estructuras llamadas islotes 
pancreáticos. Descubiertos en 1869 por Paul Langerhans y veinte años después Von Mering 
y Minkowski revelaron su función endocrina. Ya en 1894, Laguesse atribuía esta función a 
los islotes y les daba el nombre de islotes de Langerhans haciendo honor a su descubridor 
[4]. La importancia de los islotes radica en ser el centro de control de la homeostasis de la 
glucosa en el organismo.  
El páncreas de la rata es lobulado, aplanado y difuso. Se extiende dentro de una 
lámina de coalescencia limitando la cara posterior de la cavidad abdominal; enmarcado por 
la curvatura duodenal y ocupando la cara posterior del estómago. Su coloración es amarillo 
pardo con una textura laxa. Se encuentra embutido por tejido adiposo del cual a veces es 
difícil de distinguir. Su naturaleza difusa le confiere múltiples ductos largos, entre dos y 
ocho, que confluirán al conducto biliar común [5]. La subdivisión de las diferentes 
porciones del páncreas varía según el autor, diferenciándose el cuerpo, porción proximal al 
duodeno (también llamado cabeza pancreática, lóbulo derecho o segmento parabiliar y 
duodenal) y la porción distal, que reciben los sinónimos de cola, lóbulo izquierdo o parte 





Figura 3. Páncreas macroscópico. In situ post-fijación (izquierda) y tras su extracción (derecha). 
A.1.2. Vascularización 
La vascularización del páncreas en humanos se lleva a cabo mediante ramas 
tributarias del tronco celíaco y de la arteria mesentérica superior. Los islotes pancreáticos se 
suministran a partir de arteriolas que se dividen en múltiples capilares fenestrados, estos se 
asemejan a un glomérulo renal. Los vasos sanguíneos durante la formación del páncreas, al 
igual que en otros órganos, no solo aportan nutrientes esenciales y el intercambio gaseoso, 
además proporcionan señales no nutricionales que juegan un papel clave en el control del 
crecimiento del órgano, la morfogénesis y la homeostasis. Esta red de vasos, en la mayoría 
de las especies, suministra sangre en primer lugar a las células beta de los islotes y 
posteriormente a las alfa, provocando la exposición de estas últimas a las secreciones de las 
células beta que suprimen tónicamente la secreción de glucagón. La sangre que sale de los 
islotes drena en la vena porta y de aquí al hígado [7] [8]. En las ratas, la vascularización y el 
drenaje venoso son muy similares sin notorias diferencias con el humano [9] (Figura 4 y 5). 
 
Figura 4. (A) El brote pancreático temprano se ubica inmerso en los capilares (rojo) que dominan el 
mesénquima intestinal. Las células endocrinas (verde) surgen en el epitelio de la yema (amarillo) (bv; 
vasos sanguíneos, dp, páncreas dorsal, g; tubo intestinal). (B) El árbol pancreático en desarrollo crece 
de forma coordinada con su vascularización (vasos rojo / azul) que se ejecutan a lo largo de los 
conductos. Loa islotes (verde) están integrados dentro del abundante tejido exocrino (amarillo) (a, 
acinos, d, conducto pancreático). (C) Células beta de los islotes (amarillo) se organizan en torno a 
rosetas capilares en los islotes, en la que secretan hormonas endocrinas (a través de sus superficies 




Figura 5. Vascularización arterial del tracto digestivo de la rata (izquierda) y venoso del humano 
(derecha). Ambos componentes circulatorios son similares en las dos especies [9]. 
A.1.3. Inervación  
La inervación es vegetativa, doble -simpática y parasimpática-. Las fibras eferentes 
parasimpáticas se originan del núcleo motor dorsal del nervio vago (localizado en el tronco 
del encéfalo); estas fibras de la primera neurona realizan una sinapsis ganglionar cuyo axón 
realizará el efecto oportuno. Estos ganglios suelen encontrarse de forma intrapancreática o 
alojados en ganglios relacionados con el plexo celíaco, perivascular al tronco celíaco. Los 
neurotransmisores implicados en la vía parasimpática son la acetilcolina, liberada en ambas 
neuronas de la vía. Las hormonas peptídicas son moduladas por la secreción pancreática a 
través de cambios en la actividad parasimpática [10]. Los ramos simpáticos dependen de los 
nervios esplácnicos mayores y menores, que tienen su origen en la segunda neurona alojada 
en la cadena simpática paravertebral [5]. 
Los nervios simpáticos y parasimpáticos siguen las arteriolas en el islote, de manera 
similar a las fibras autónomas en otras localizaciones. No forman sinapsis clásicas, liberan 





A.2. ARQUITECTURA Y CÉLULAS DEL ISLOTE 
PANCREÁTICO. FUNCIÓN.  
A.2.1. Arquitectura y distribución de los islotes 
El páncreas endocrino está organizado en los islotes de Langerhans, donde 
constituyen menos del 2% de la masa del páncreas. Existen cinco tipos de células 
endocrinas: α, β, δ, ε, y células polipéptido pancreático (PP) [12]. 
Los islotes pancreáticos en el humano aparecen como agrupaciones dispersas de 
células de carácter endocrino dentro del tejido pancreático exocrino, con un tamaño que 
varía entre los 40 y 400 µm de diámetro. Rodeando todo éste conjunto de células existe una 
cápsula constituida por tejido conectivo rico en colágeno y fibroblastos, que limita la 
periferia del islote con el tejido exocrino. La distribución es homogénea en las tres 
porciones del páncreas. Estas agrupaciones están constituidas por cinco tipos de células 
[13], [14]. 
En las ratas la distribución del componente endocrino es irregular a lo largo de todo 
el componente exocrino. La mayor cantidad de islotes pancreáticos y de mayor tamaño se 
encuentran en la cabeza o lóbulo derecho [6].Las células de los islotes pancreáticos se 
distribuyen de diferente manera en humanos y ratas. Las células beta en ratas, tienden a una 
distribución más central dentro del islote. Mientras que en humanos estas se distribuyen de 
manera uniforme tanto en la zona central como en la periferia del islote. También aparecen 
diferencias en el porcentaje de células beta dentro del islote entre humanos y ratas. En estas 
últimas el porcentaje ronda el 80-90% mientras que en humanos se encuentra en torno al 60-
80% [15] (Figura 6). 
A.2.2. Células del islote pancreático. Función 
a) Células beta: Insulina. 
Presentan un aspecto poliédrico con un tamaño que ronda los 300 nm. Poseen un 
citoplasma con una gran cantidad de gránulos de secreción que contienen insulina y Zinc, 
rodeados por trisqueliones, estructuras constituidas por una proteína llamada clatrina. 





En un páncreas humano adulto normal, la masa de células beta constituye menos del 
2% del peso del páncreas [12]. Con aproximadamente un millón de islotes, repartidos por 
todo el páncreas, lo que se traduce en alrededor de mil millones de células beta y un peso 
global alrededor de 0,8 gr, que en algunos individuos obesos pueden alcanzar los 1,2 gr. 
[17]. 
Esta medición de la masa beta, como cómputo inferido de cuánto pesarían todas las 
células beta de un páncreas, se ha convertido en una medida indirecta de los procesos de 
recambio celular. Como indicador veremos que se establecen una serie de mediciones que 
nos permiten determinar este parámetro. La masa de células beta en ratas depende, al igual 
que en el humano del ratio proliferación/apoptosis/neogénesis. Esta oscila a lo largo de la 
vida pero, a partir de los 100 días parece estabilizarse con una leve tendencia al aumento.  
Insulina 
La insulina es una hormona secretada por las células beta que presenta una cadena A 
de 21 aminoácidos y una cadena B de 30 aminoácidos unidas por dos puentes disulfuro. Se 
sintetiza a partir de la preproinsulina, que se escinde a proinsulina en el retículo 
endoplásmico de las células beta almacenándose posteriormente en vesículas con clatrina. 
Finalmente, la proinsulina se proteoliza dando lugar a la insulina activa y al péptido C, 
vertiéndose ambas al torrente sanguíneo. 
Figura 6. Composición 
celular en el islote 
pancreático. Obsérvese la 
diferencia de proporción de 
células del esbozo ventral y 




En humanos, el gen de la pre-proinsulina se encuentra en el brazo corto del 
cromosoma 11. El gen contiene tres exones: el primero codifica el péptido señal y el 
extremo N-terminal; el segundo es necesario para la cadena B y parte del péptido C; y el 
último para el resto del péptido C y la cadena A. En la rata existen dos genes que codifican 
la insulina a diferencia de lo comentado en el humano en el que sólo existe uno [18]. 
La glucosa es el 
estímulo más potente para 
la secreción de insulina El 
acoplamiento estímulo 
glucémico-secreción de 
insulina en la célula beta 
está ampliamente aceptado. 
La glucosa extracelular 
entra en el citosol a través 
de transportadores 
específicos (tipo GLUT-2), 
donde se metaboliza a 
piruvato mediante la 
glicólisis. El piruvato en la 
célula beta entra en la 
mitocondria, activando el ciclo de Krebs y dando lugar a la producción de CO2 y los 
nucleótidos NADH y FADH2. Estos últimos actúan como fuente de transferencia de 
electrones en la cadena de reacciones que participan en la fosforilación oxidativa y en la 
síntesis de ATP [19]. El incremento en la razón ATP/ADP da lugar al cierre de los canales 
de K+ dependientes de ATP (KATP), produciendo una despolarización de la membrana. 
Esta provoca el cierre de canales K-ATP activando los canales de Ca
2+
 dependientes de 
voltaje, permitiendo así la entrada de Ca
2+
 desde el exterior. El incremento de Ca
2+
 en el 
citosol derivado de la apertura de canales de Ca
2+
 dependientes del potencial de membrana 
es la señal que desencadena la secreción de insulina [20] (Figura 7). 
b) Células alfa: Glucagón. 
 Presentan un menor tamaño que las células beta. Constituyen el 35-40% de las 
células del islote en humanos y el 15% en la rata [21]. La disposición en el islote es irregular 
en los humanos y periférica en la rata siendo más abundantes en la cola del páncreas de 
estas últimas. Las células alfa en su interior contienen principalmente gránulos 
Figura 7. Secreción de insulina por la glucosa en la célula beta [20]. 
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electrodensos de glucagón [22] [23]. En ambas especies, las células alfa se encuentran junto 
a las células beta secretoras de insulina, lo que sugiere una interacción local [8]. 
Glucagón  
Descubierto en 1921, el glucagón es un polipéptido de cadena lineal que contiene 29 
aminoácidos, sintetizada por las células alfa del islote pancreático. La hormona se secreta al 
torrente venoso llegando nivel hepático y actuando sobre los receptores acoplados a la 
proteína G en el hepatocito para estimular la producción de glucosa (glucogenolisis 
hepática). El glucagón per se o en asociación con otras hormonas contrarreguladoras como 
la adrenalina, es capaz de movilizar a los precursores (lactato, aminoácidos y glicerol) para 
llevar a cabo la gluconeogénesis hepática. De igual manera provoca la oxidación hepática de 
los ácidos grasos y la cetogénesis [24]. En el adipocito estimula la actividad lipasa 
dependiente de AMPc, que convierte triacilgliceroles en ácidos grasos libres y glicerol [25].  
La regulación de la secreción de glucagón de las células alfa es un sistema complejo 
provocado por los nutrientes, hormonas y neurotransmisores. Existen señales directas entre 
las propias células alfa y de manera indirecta por parte de las células beta, delta, sistema 
nervioso autónomo, incretinas intestinales así como de señales autocrinas [24].  
c) Células delta: Somatostatina. 
Constituyen un 5-8% de las células del islote y son las de menor tamaño, presentan 
prolongaciones citoplasmáticas y un gran número de gránulos que contienen somatostatina. 
Se disponen en la periferia del islote tanto en roedores como en humanos [22], [23].  
Somatostatina 
Denominada prosomatostatina, en su forma de prohormona, tiene 92 aminoácidos. 
Esta se somete a un proceso de post-traducción diferencial y tejido específico que 
condiciona su expresión. El páncreas contiene; el producto activo (AA 1-4), un fragmento 
(1-28) y la prosomatostatina (AA 1-64). 
La somatostatina inhibe la secreción de muchas hormonas, entre ellas la insulina y 
el glucagón fundamentalmente a nivel paracrino, actúa no solo a nivel pancreático, también 
lo hace en el tracto digestivo y sistema nervioso [27] (Figura 8). Su secreción se encuentra 
regulada por numerosos factores entre los que se incluye la glucosa, los aminoácidos y los 
cuerpos cetónicos, que la estimulan con una relación dosis-respuesta. Algunas 




y secretina, además de los agentes colinérgicos y beta adrenérgicos, ejercen, también una 
regulación positiva de control. Por otra parte, el glucagón posiblemente por un mecanismo 
paracrino estimula su secreción. Los agentes alfa 2 adrenérgicos por el contrario la inhiben 
[26], [27]. 
  
d) Células PP: Polipéptido pancreático. 
Las células PP, representan menos del 1 % de las células del páncreas. Presentan 
gránulos que contienen polipéptido pancreático, estos son más abundantes en la cabeza [23]. 
Polipéptido Pancreático  
El papel preciso del PP en el páncreas es en gran parte desconocido. En los seres 
humanos, se han descrito efectos inhibidores en la contracción de la vesícula biliar y la 
liberación de enzimas de páncreas. Los estudios en animales sugieren que el PP puede 
influir en la ingesta de alimentos, el metabolismo energético, y la expresión de grelina y 
péptidos hipotalámicos [28]. 
e) Células Épsilon: Grelina. 
Por último la célula épsilon, descubierta en estos últimos años [13], se encuentran 
en la periferia de los islotes pancreáticos. Son las encargadas de la producción de grelina a 
nivel pancreático. Se distribuyen de manera homogénea entre la cabeza, cuerpo y cola 
representando menos del 1 % [29]. Tiene una mayor actividad en el páncreas durante el 
Figura 8. Regulación paracrina entre las células α, ß y δ y la liberación de sus hormonas [27]. 
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periodo perinatal reduciéndose esta con los años. Se encuentran tanto en ratas como en 
humanos [14, 22, 30]. 
Grelina 
El péptido recibió 
el nombre de grelina por su 
capacidad para estimular la 
hormona del crecimiento 
(GH) (GH-Relin).  En ratas 
sólo el 20% de la grelina 
circulante permanece 
después de la resección del 
fundus gástrico, sin 
embargo en los seres 
humanos, permanece en 
sangre el 35-45% después 
de una gastrectomía total 
[29]. Existen otras fuentes 
de secreción como son el 
páncreas, intestino, riñón, 
sistema inmunológico, la placenta, testículo y el pulmón [31]. No obstante parece existir una 
mayor densidad de células productoras de grelina a nivel pancreático que gástrico durante la 
etapa embrionaria, gradiente que se invierte tras el nacimiento. 
La grelina parece inhibir la liberación de insulina tanto en humanos, ratas y ratones. 
Se sugiere que la liberación de la grelina de dichas células tendría un efecto inhibidor 
paracrino de la secreción de insulina [32] (Figura 9), aunque existen también publicaciones 
que mencionan efectos estimulantes. Parece que a bajas concentraciones de grelina se 
suprime la secreción de insulina, mientras que concentraciones elevadas la aumentan [29], 
[33]. 
A.3. REGULACIÓN DE GLUCEMIA EN EL ORGANISMO 
La glucosa C6H12O6 pertenece al grupo de los hidratos de carbono. Tanto humanos 
como ratas la utilizan como fuente de energía. En tejidos como la retina, epitelio germinal y 
el cerebro es necesaria para la realización de gran parte de sus funciones. En el cerebro, las 
Figura 9. Mecanismos por el que la grelina puede inhibir la 




reservas de glucógeno son muy escasas, por lo que su estabilidad va a depender casi en 
exclusiva de la glucemia circulante. 
Las concentraciones extracelulares de la glucosa oscilan en condiciones normales 
entre 70 (ayunas) y 140 mg/dl (postprandial). La llegada de la glucosa a la célula se realiza a 
través de la apertura de los transportadores de glucosa GLUT-2 mayoritariamente en 
roedores y humanos. Aunque los transportadores GLUT-1 y -3 parecen tener un papel 
importante también en humanos [34]. 
La insulina y el glucagón actúan de manera opuesta para mantener la homeostasis 
de glucosa en sangre. Tras la ingesta de alimentos, se produce la secreción de insulina, 
estimulando el almacenamiento de la glucosa a nivel intracelular y la consecuente reducción 
de sus niveles sanguíneos. Durante el ayuno, para evitar la hipoglucemia, el glucagón 
moviliza la glucosa desde los tejidos periféricos elevando la glucosa en sangre [12].  
 El estímulo más potente para la secreción de insulina es la glucosa. Algunos 
aminoácidos y ácidos grasos libres son igualmente capaces de producir este efecto [20]. La 
activación de los mecanismos y con ello la secreción de insulina se lleva a cabo en cuestión 
de minutos. Sin embargo, en caso de hipoglucemia, la inhibición se lleva a cabo de manera 
casi inmediata [35]. 
Los principales efectos de la insulina los podemos dividir en los ejercidos a nivel 
paracrino, como la inhibición de la secreción de glucagón en las células alfa, y aquellos con 
carácter endocrino, entre los que encontramos que a nivel hepático provoca el estímulo para 
la glucogenogénesis, síntesis proteica y lipídica. En el músculo estriado induce la 
glucogenogénesis  y la síntesis proteica. De igual manera en el tejido adiposo provoca un 






Figura 10. Comportamiento de las células endocrinas ante situaciones con cifras bajas de 
glucemia (A). Inactivación casi automática de la célula beta con ausencia de secreción de 
insulina. (B) Ante hiperglucemias, no sólo se provoca activación de la célula beta, sino que 




A.4. MECANISMOS HOMEOSTÁTICOS DEL PÁNCREAS 
ENDOCRINO. MASA CELULAR BETA. 
La masa beta en el individuo varía según diferentes situaciones, estas circunstancias 
inducirán modificaciones en el páncreas endocrino como respuesta a los cambios ocurridos 
en el medio interno, tanto fisiológicos (desarrollo embriológico, embarazo) como 
patológicos (obesidad, pancreatitis necrotizante, etc). Estas variaciones tienen como 
finalidad el mantenimiento de la normoglucemia y la homeostasis del tejido endocrino 
pancreático. Para ello existen varios mecanismos que conllevan variaciones de la masa 
celular beta o de la sensibilidad a la glucosa de la propia célula beta [37, 38].  
La homeostasis de la masa de células beta es un proceso complejo. Depende tanto 
del volumen (hipertrofia) como del número de células (hiperplasia). Se consigue gracias a 
los procesos de proliferación (replicación de las células de islotes existentes), neogénesis 
(diferenciación de las células de los islotes a partir de células precursoras y epiteliales 
ductales) y de apoptosis (muerte celular programada). El páncreas, con estos mecanismos, 
intentará asegurar una adecuada función celular y con ello un exquisito control glucémico 
[39].  
Los cambios en la masa beta a medio-largo plazo se consiguen gracias a la 
actuación de los múltiples mecanismos descritos anteriormente 
(proliferación/neogénesis/apoptosis). Estos pueden actuar al unísono tanto en los cambios 
expansivos como en los involutivos. El control glucémico a corto plazo lo consigue gracias 
a adaptaciones funcionales (aumento en síntesis y/o secreción de insulina, umbral de 
respuesta a estímulos, etc) [40] 
A.4.1. Apoptosis  
La apoptosis, o muerte celular programada, es un proceso celular genéticamente 
controlado por el que las células inducen su propia muerte en respuesta a determinados 
estímulos. Dentro de las características morfológicas de la apoptosis se incluyen el 
“blebbing” de la membrana plasmática, la condensación del citoplasma y la activación de 
una endonucleasa dependiente de Ca2+ y Mg2+ que rompe la doble cadena del DNA en los 
lugares internucleosómicos generando mono y oligonucleosomas [41]. Existen dos vías de 
activación posibles de este mecanismo, denominadas vía extrínseca e intrínseca, ambas 
mediadas por proteínas mediadoras y efectoras de la familia de las caspasas con elementos 
de regulación diferentes. 
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La apoptosis juega un importante papel en la homeostasis del páncreas endocrino, 
desde las etapas embrionarias. 
Salvo durante la remodelación neonatal del páncreas endocrino que se produce antes 
del destete en roedores y en torno al nacimiento en humanos, la frecuencia de apoptosis en 
las células beta pancreática es limitada. No obstante en modelos de roedores, se han 
observado oleadas de apoptosis de células beta durante procesos fisiológicos de 
remodelación del páncreas endocrino como el que acontece durante el periodo neonatal 
[42].  
A.4.2. Neogénesis / Proliferación 
La neogénesis y la proliferación constituyen los otros dos mecanismos responsables 
de la plasticidad de la masa celular beta. Ambos, en contraposición a la apoptosis, aumentan 
y expanden la masa de células beta en respuesta a distintos estímulos.  
Si el proceso se produce en base a células beta preexistentes se denomina 
proliferación, si ocurre en base a células precursoras (pudiendo éstas tener su origen en 
células pancreáticas y no pancreáticas) hablaremos de neogénesis [43], [44] (Figura 11). 
Los mecanismos que regulan la replicación y proliferación de las células beta son 
principalmente dos vías de señalización que regulan la expresión de genes de supervivencia 
y control del ciclo celular: La vía de las MAP quinasas (Mitogen- activated- protein- 





A.4.3. Hiperplasia/ Hipertrofia 
Podemos definir hiperplasia como aquel fenómeno mediante el cual aumenta el 
número de células beta en contraposición con el fenómeno denominado hipertrofia en el 
cual aparece un incremento del tamaño del citoplasma de un tipo celular. Este concepto se 
relaciona, al menos inicialmente, con un aumento de la función celular. Un grupo celular 
aumenta su tamaño normalmente a expensas de su citoplasma, a partir de la acumulación o 
síntesis de los productos implicados en su fisiología. 
A.4.4. Otros mecanismos 
Las variaciones en la sensibilidad a la glucosa de la masa celular beta es otro de los 
mecanismos implicados en el mantenimiento de una adecuada respuesta a los 
requerimientos de insulina por parte del organismo en diferentes situaciones. Este sistema 
permite regular la secreción de insulina inducida por la glucosa a través de la activación 
total o parcial de la enzima glucoquinasa [49] y gracias a la presencia de poblaciones de 
células beta con un amplio espectro de sensibilidad a las variaciones de la glucosa [50]. 
 
             Las enterohormonas, entre las que destacan el GLP-1 (Glucagon-Like Protein 1)  y 
el GIP (Gastric Inhibitory Polypeptide/Péptido Inhibidor Gástrico) intervienen en gran 
medida en la regulación de la función de la célula y la masa beta [51,52] (Figura 12 y Tabla 
1).  






Tabla 1.  Las acciones biológicas de GLP-1 y GIP en las células β [52] 
El sistema nervioso y su ramas viscerales (nervio vago) de igual manera juegan un 
papel importante en el mantenimiento de este recambio y renovación celular mediante 
procesos de proliferación y neogénesis [53, 54]. 




B. DIABETES. DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y OTROS TIPOS 
DE DIABETES. 
B.1. INTRODUCCIÓN 
La diabetes mellitus (DM) es una entidad clínica metabólica que resulta de un fallo 
en la regulación de glucosa, causando hiperglucemia, daño de tejidos y órganos, con el 
aumento de la morbilidad y la mortalidad.  
 Bajo la acepción de DM podemos encontrar una serie de patologías con un eje 
común: niveles altos de glucosa en sangre. Entre estas encontramos la diabetes tipo 1(DM1), 
tipo 2(DM2), diabetes gestacional, diabetes MODY o la diabetes LADA. No obstante y en 
función a su prevalencia en la población podríamos destacar la DM1 y DM2. 
La DM1 es secundaria a la destrucción autoinmune de células beta productoras de 
insulina en el páncreas.  
La DM2 se asocia en alta frecuencia con la obesidad. Es un proceso cuya base es 
una pérdida de sensibilidad a la insulina por parte de sus tejidos diana: hígado, músculo 
esquelético y grasa. Esta situación lleva a la persistencia de niveles altos de glucosa en la 
sangre que sobrepasan la capacidad de las células beta para producir suficiente insulina y 
limitar con ello la hiperglucemia.  Esta alta demanda ejercida sobre las células beta de 
manera prolongada conduce con el tiempo a su mal funcionamiento y a la muerte. El 
número de células beta pérdidas en la DM2 es importante pudiendo acercarse al 60%. Las 
células beta restantes presentan en este caso un alto grado de agotamiento y serios 
problemas para desempeñar su función de manera adecuada. La presentación clínica de los 
pacientes es muy variable, desde asintomática a cuadros cetoacidóticos por lo que las 
concentraciones de glucosa en sangre en el momento del diagnóstico pueden oscilar desde 
cifras ligeramente elevadas a hiperglucemias graves.  
La regulación deficiente y persistente de la homeostasis de la glucosa también 
conduce a una variedad de complicaciones secundarias muy importantes, incluyendo la 
enfermedad cardiovascular, retinopatía (llegando incluso a la ceguera), neuropatía a 
diferentes niveles pudiendo provocar amputaciones, trastornos gastrointestinales, sexuales y 
la nefropatía cuyo estadio final es la insuficiencia renal crónica con necesidad de diálisis. De 
acuerdo con el C.D.C. (Center for Disease Control), la diabetes es la causa principal de 
insuficiencia renal, ceguera y amputaciones en adultos estadounidenses. Las complicaciones 
cardiovasculares, que son aún más comunes, conducen en gran medida a un aumento de los 
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costos de salud y la reducción de la esperanza de vida. Mejorar el control de la glucemia 
podría así evitar estas complicaciones y con ello proporcionar una mejor calidad de vida de 
estos pacientes [2]. 
Las manifestaciones metabólicas de la DM2 van a incluir: 
- Hiperglucemia, resultante de la resistencia periférica a la insulina y de su secreción 
inadecuada. 
- Ausencia de supresión de la secreción de glucagón en respuesta a la ingesta de 
glucosa.  
B.2. MECANISMOS PATOGÉNICOS 
 Los órganos diana fundamentalmente implicados son; hígado, músculo y tejido 
adiposo. Las actuales teorías que explican la patogenia de la DM2 son [55] (Figura 13): 
- Defecto en la captación de glucosa mediada por la insulina en el músculo 
esquelético. 
- Alteración de la función secretora de los adipocitos. 
- Disfunción de las células beta del páncreas (glucotoxicidad, lipotoxicidad y la 
agregación de amiloide en los islotes) 
- Problemas de detección y respuesta a la hiperglucemia en el SNC. 
- Acumulación excesiva de lípidos y oxidación de ácidos grasos. Deterioro debido a 
la obesidad, la inactividad física y la predisposición genética [55, 56].  





Figura 13. Mecanismos patogénicos [59] 
B.2.1. Resistencia insulínica 
La resistencia a la insulina es un fenómeno característico de los tejidos periféricos; 
músculo esquelético, tejido adiposo y principalmente el hígado. Se ha definido como una 
disminución de la sensibilidad a la insulina en los mismos, lo que provoca un aumento de la 
demanda de dicha hormona a las células beta, a fin de compensar el defecto en la acción de 
la insulina. Esta alta exigencia metabólica conduce a una disfunción progresiva de las 
células beta y a su fracaso final. Existen diversas hipótesis que podrían explicar lo 
acontecido. Una es que la hipersecreción de insulina finalmente hace que las células beta 
cedan por agotamiento, mientras que otras sugieren que los factores que conducen a la 
resistencia a la insulina (lipotoxicidad, glucotoxicidad, amiloide…etc) también provocan la 
disfunción de las células beta [60]. 
Existen diversos métodos para medir la sensibilidad a la insulina. El clamp 
euglucémico es el método gold standard  por su sensibilidad y reproducibilidad [61]. 
Debido a su complejidad se utilizan otros métodos como el HOMA (Homeostasis Model 
Assessment) o el QUICKI (Quantitave insulin sensitivy check index), que requieren de los 
niveles basales de glucosa e insulina aunque no son capaces de valorar cambios dinámicos 
en la secreción de insulina [62]. El HOMA ha sido sugerido como método para determinar 
la insulino-resistencia. Un índice mayor de 2-2,5 indicaría insulinorresistencia. El clamp de 
glucosa mide insulino-resistencia directamente mientras que el índice HOMA es un método 
indirecto que ha sido validado [63]. La sobrecarga oral, intravenosa o intraperitoneal de 
glucosa son pruebas dinámicas que nos informan  del estado de diabetes o de intolerancia a 
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Figura 14. Fisiología y fisiopatología de la DM2 
evolucionada [24] 
la glucosa tanto en humanos como en animales de experimentación, siendo igualmente 
válidas y complementarias a los métodos ya comentados [62].  
B.2.2. Hiperglucemia y glucotoxicidad 
Las células beta pancreáticas son extremadamente sensibles a las concentraciones de 
glucosa en sangre, cambios en su función influyen en su homeostasis y en la dinámica de su 
población. La exposición crónica de altos niveles de glucosa en sangre tienen efectos 
perjudiciales en la síntesis/secreción de insulina, supervivencia celular y la sensibilidad a la 
insulina a través de múltiples mecanismos, es lo que se conoce con el nombre de 
"glucotoxicidad", que a su vez conducen a la hiperglucemia sostenida y finalmente al 
círculo vicioso de deterioro continuo de la función de las células beta [64].  
Existen múltiples vías y mecanismos mediante los cuales la hiperglucemia crónica 
puede alterar la función de las células beta llegando a provocar la apoptosis de las mismas. 
Se han sugerido como causas: 
- La pérdida gradual de la expresión del gen de insulina. 
- La exposición a un estrés oxidativo crónico y con ello un incremento de pro-
oxidantes y un aumento del daño tisular. 
- El estrés del retículo endoplásmico por aumento de la demanda de proinsulina, 
disminución del número y morfología de las mitocondrias en las células beta [65]. 
B.2.3. Papel del Glucagón 
El glucagón en la DM2 presenta 
una secreción inadecuada y excesiva, 
debido a la ausencia del freno 
postprandial establecido por los niveles 
de insulina, dando como consecuencia 
un aumento de las cifras de glucemia. A 
nivel hepático existe un aumento de la 






En la DM2 el deterioro de la acción de las incretinas no es tanto un déficit de la 
liberación sino la resistencia a su acción, lo que contribuye a la disfunción de las células 
beta pancreáticas y el consecuente déficit de insulina [66]. La hiperglucemia amplifica aún 
más la alteración del efecto incretina, en parte por regulación, disminución o la 
desensibilización de sus receptores específicos [67]. Así pues alrededor del 50% de los 
familiares de primer grado de pacientes con DM2 presentan reducida la respuesta insulínica 
tras la administración exógena de GIP. No se observan sin embargo, cambios significativos 
en la secreción de GIP y GLP-1 después de la ingesta oral de glucosa [68], [69].  
B.2.5. Lipotoxicidad 
La diabetes se asocia a menudo con los cambios en los perfiles de lipoproteínas y el 
aumento de las concentraciones de ácidos grasos libres. La exposición prolongada a niveles 
elevados de estos ácidos grasos libres (derivados de la lipólisis en los adipocitos o de la 
hidrólisis de las lipoproteínas), puede tener efectos negativos sobre la función de las células 
beta. Pueden provocar  una atenuación en la secreción de insulina (estimulada por la 
glucosa) y conducir a la acumulación de metabolitos tóxicos de ácidos grasos en las células 
de los islotes (esta es la llamada lipotoxicidad) [70], [71]. De hecho las lipoproteínas están 
tomando un papel relevante en los últimos tiempos como un efector implicado en esta 
lipotoxicidad [72]. 
Sin embargo, existen trabajos in vitro y en modelos animales, que indican que los 
efectos deletéreos de los lípidos en las células beta se producen sólo en la presencia de 
hiperglucemia. En consecuencia, los ácidos grasos cuando están elevados, y en 
hiperglucemia no se metabolizan en las mitocondrias y se desvían hacia las vías de 
esterificación con la consiguiente acumulación de ésteres de acil-CoA de cadena larga en el 
citoplasma. Es lo que denominaríamos la glucolipotoxicidad [73]. 
B.2.6. Autoinmunidad e inflamación 
Parece evidente la implicación de estos dos fenómenos en el desarrollo de la DM2. 
Al menos, eso parecen indicar ciertos estudios que hablan de alrededor de un 10% de 
individuos con DM2 que presentan autoanticuerpos específicos de la diabetes. Es mayor 
porcentualmente en jóvenes y en los grupos de pacientes con menores índices de grasa [74]. 
De esta manera un mecanismo patogénico que lleva a la inflamación de los islotes 
en DM2 comienza con el estrés crónico metabólico (altos niveles de glucosa en la sangre y 
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ácidos grasos libres), que induce una respuesta inflamatoria en los islotes pancreáticos, 
consistentes en la producción de citoquinas y quimiocinas [75]. 
B.2.7. Adipocinas 
La adipocinas son péptidos similares a las hormonas, liberadas por el tejido adiposo 
con un papel en el eje "adiposo- insular". Algunas como la leptina, resistina y apelina actúan 
como citoquinas pro-inflamatorias con un carácter lesivo para las células beta. Existen otras 
que tienen efectos protectores sobre la función de las células beta y por tanto de su 
supervivencia, como son la adiponectina y visfatina [76]. 
B.2.8. Péptido amiloide 
Los mecanismos por los que la formación de amiloide se relaciona con la disfunción 
de las células beta y su muerte no son bien conocidos. Sin embargo, se ha observado una 
importante correlación entre estos depósitos y la reducción de la masa beta en la DM2, así 
como un aumento de la apoptosis  en las células beta [77]. 
B.2.9. Factores genéticos 
Un importante concepto 
a recordar es que la diabetes es 
una enfermedad con un 
importante componente 
hereditario. El patrón genético 
de la DM2 es de carácter 
poligénico. No se encuentra 
suficientemente definido el 
componente cualitativo que 
tendría cada uno de los genes 
señalados en dicho patrón. Un 
papel aparte mostrarían la 
diabetes MODY y sus subtipos 
y otros tipos de diabetes 
monogénicas (mitocondrial, 
neonatal…etc). Dentro de los 
genes estudiados relacionados podrían destacarse los genes TCF7L2 y KCNJ11 (Tabla 2).  




B.3. MASA CELULAR BETA Y DIABETES MELLITUS TIPO 2 
La pérdida de la masa beta juega también un importante papel en la patogénesis de 
DM2. Estudios cadavéricos en humanos, diabéticos y no diabéticos, han demostrado una 
disminución de la masa beta en el primer grupo [79]. 
En humanos obesos no diabéticos se produce un aumento de la masa para 
compensar los requerimientos de insulina por la resistencia que se produce a esta en los 
tejidos periféricos, como sucede en el músculo esquelético e hígado principalmente. Este 
incremento es a expensas de un aumento de la proliferación y de la neogénesis de islotes 
[80].  
Los mecanismos de compensación que inducen el aumento de la masa de células 
beta son numerosos y provienen de los diferentes tejidos afectados. Se ilustran a 
continuación en el siguiente gráfico (Figura 15). 
 
Figura 15. Mecanismos de compensación de las células beta tras la resistencia insulínica [81]. 
Una vez superada la capacidad de compensación del organismo, se ha observado 
que pacientes obesos diabéticos reducen su masa beta a expensas de un incremento de la 
apoptosis [82] (Figura 16). Por otro lado existe discordancia en relación al proceso de 
proliferación, hay autores que afirman que la replicación y formación de islotes no varía 
[83], sin embargo otros concluyen que el aumento de la apoptosis viene acompañada 
además con una disminución de la proliferación de las células beta [80]. Por último algunos 
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autores también proponen en modelos de ratas diabéticas que el mecanismo fundamental es 
el descenso de neogénesis en las células beta [84].  
 
Figura 16. Hipótesis de las alteraciones morfológicas de los islotes y las reducciones de las células β 






La grasa es un componente normal del cuerpo humano que se almacena en el tejido 
adiposo. La obesidad puede definirse como una condición que implica un acúmulo excesivo 
de grasa en la medida que la salud y el bienestar se ven afectados. La grasa corporal se 
puede determinar in vivo de diferentes formas; usando técnicas precisas de laboratorio o 
técnicas de estimación simples para poderse aplicar en estudios de campo. Para los estudios 
de población, la Organización Mundial de la Salud (OMS) define los valores de corte para la 
obesidad basado en el índice de masa corporal (IMC/BMI), que es el cociente entre el peso 
en kilogramos y la altura al cuadrado en metros (kg/m
2
) (Tabla 3). En general, para los 
adultos, un IMC superior a 25 kg/m
2
, se considera sobrepeso, si el valor es superior a 30 
kg/m
2
 se le considera 
obeso. Sin embargo, la 
relación entre el porcentaje 
de grasa corporal y el 
IMC es diferente entre los 
grupos étnicos. Como 
consecuencia, los puntos de 
corte para el sobrepeso y la 
obesidad basados en el IMC serán diferentes [85]. 
La obesidad es reconocida como una de las amenazas más graves para la salud 
pública de nuestro tiempo. Las estrategias de intervención actuales que se han destinado a 
frenar la propagación de la obesidad han sido ineficaces. Parece ser necesario redirigir las 
intervenciones a distintos niveles.  Los factores genéticos, biológicos y psicológicos 
interactúan con las condiciones ambientales para promover la inactividad y la mala 
nutrición, resultando todo ello en el aumento del peso generalizado. La investigación 
epidemiológica ha demostrado la importancia de los determinantes sociales, como el género, 
la edad, el nivel socioeconómico y la etnia sobre la salud. Existe un creciente consenso 
sobre la necesidad de cambiar el paradigma para abordar la prevalencia de la obesidad a 
dominios sociales más allá de la persona [87]. 
Actualmente a nivel mundial se considera que existe alrededor de un billón y medio 
de personas que padecen de sobrepeso y obesidad grado 1 [88]. En los EE.UU., Reino 
Unido y Australia, la prevalencia de obesidad se ha más que duplicado en los últimos 25 
años. Actualmente el 67% de la población de EE.UU padece de sobrepeso o son obesos. No 
 Tabla 3. Clasificación de la obesidad según el IMC/BMI [86]. 
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son mucho mejores las cifras en los países europeos, oscilando la prevalencia entre el 40% y 
el 50% [89]. Se ha estimado que en 2010 el número de obesos mayores de 60 años en 
EE.UU era de unos 20 millones. Las estimaciones de obesos ancianos para 2015 en la Unión 
Europea son de 32 millones [90]. 
La obesidad está asociada con un mayor riesgo de DM2, hipertensión arterial, 
dislipemia, enfermedades cardiovasculares, trastornos musculoesqueléticos (como la 
artrosis), ciertos tipos de cánceres y un aumento de la mortalidad. Estas patologías conllevan 
enormes costes sanitarios [89]. En este sentido niveles de insulina e IMC han demostrado 
ser buenos predictores independientes de enfermedad cardiovascular [91]. 
La obesidad grado 1 parece no estar asociada con una mayor mortalidad, lo que 
sugiere que el exceso de mortalidad en la obesidad es debido a niveles más altos de IMC. Es 
más, parece que el sobrepeso se asoció con un número significativamente menor de 
mortalidad por cualquier causa [92]. Existen, sin embargo, otros trabajos que ponen en duda 
que el sobrepeso sea una condición de menor mortalidad, aunque coincide en el resto de los 
resultados: a más IMC, más mortalidad [93]. En concordancia con estos datos, a mayor 
pérdida de peso existe un aumento de las expectativas de vida [94]. 
La obesidad se considera junto a la DM2 como uno de los rasgos definitorios 
clínicos del síndrome metabólico o síndrome X, este engloba una constelación de trastornos 
bioquímicos y físicos que incluyen además la dislipemia e hipertensión asociados a un 




C.2. OBESIDAD Y DIABETES 
Existe una importante correlación entre el número de pacientes con DM2 y la 
existencia de obesidad en estos. Este binomio acontece en algunos estudios en un rango que 
supera el 30-50 % [96]. 
Existe una importante asociación entre obesidad (a nivel del tejido celular 
subcutáneo y visceral) y la resistencia a la insulina, correlacionándose de forma estrecha. La 
obesidad provoca un incremento en la secreción de insulina como consecuencia de un 
aumento de su resistencia  a la acción de la misma a nivel periférico [97]. Con el aumento 
de peso, la masa de células beta sufre una expansión como mecanismo de compensación 
[98]. Este mecanismo compensatorio llegado un punto es incapaz de sostener el incremento 
necesario de la población de células beta, dándose un estado de agotamiento en la población 
de células beta que precede a una disminución de la misma (Figura 17) [99]. 
 
Figura 17. Compensación pancreática con el aumento de peso [98]. (A) Individuo metabólicamente 
sano pero con sobrepeso. (B) Individuo obeso con insulinorresistencia e hiperinsulinemia. 
El incremento de tejido adiposo produce un aumento de los ácidos grasos a nivel 
sanguíneo secundario a un aumento de la lipólisis. Esto conduce a un estado de 
lipotoxicidad que, asociado al incremento de citoquinas proinflamatorias secretadas tanto 




tejidos periféricos para utilizar la insulina. Dan lugar a un estado de hiperinsulinismo y a su 
resistencia en los mismos (Figura 18) [100]. 
 
Se puede afirmar por tanto que existe una importante relación entre obesidad, 
intolerancia a la glucosa y DM2. Así pues, un incremento del IMC da como consecuencia 
un incremento de la incidencia de la intolerancia glucémica y diabetes tanto en hombres 
como mujeres [101]. 
La pérdida de peso, por contra, provoca descenso del hipersulinismo, disminuyendo 
la resistencia periférica y la producción hepática de glucosa [102]. 
Dentro de los mecanismos relacionados con la pérdida de peso que mejoran los 
niveles glucémicos y la diabetes se encuentran: 
- Incremento de la sensibilidad insulínica. 
- Disminución de la lipotoxicidad. 
- Cambios en las hormonas intestinales y de las incretinas. 
Figura 18. Obesidad, desarrollo de la inflamación y la resistencia a la insulina. (IR resistencia 




D. CIRUGÍA BARIATRICA 
D.1. BREVES RESEÑAS ANATÓMICAS Y FUNCIONALES DEL 
TUBO DIGESTIVO 
El uso de ratas para la realización de estudios experimentales a nivel mundial es 
bien conocido. El objetivo principal, tras la realización de técnicas de CB en esta especie, es 
conocer los mecanismos fisiológicos y fisiopatológicos y con ellos extrapolarlos al humano 
para conocer aquellas incógnitas que éticamente no pueden ser contemplados en estudios 
sobre los mismos. 
Las técnicas de CB implican la manipulación directa de algunos órganos; estómago, 
yeyuno e íleon. Por tanto, es de obligado cumplimiento conocer las diferencias existentes 
entre la rata y el humano. Inicialmente, el tubo digestivo de ambas especies es similar. 
Igualmente alojados en la cavidad abdominal, envuelto en una serosa –peritoneo visceral- y 
separado del compartimento posterior o retroperitoneo. De similar forma, la rata presenta un 
gran saco gástrico tras el tubo esofágico que procede de la faringe. Un claro esfínter pilórico 
separa la luz estomacal del duodeno. Las tres porciones de intestino delgado están 
claramente delimitadas. La primera porción el duodeno, fijada con una lámina de 
coalescencia, enmarca al páncreas y deja libre en su mesenterio las dos porciones restantes; 
el yeyuno e íleon posteriormente. El intestino grueso, libre y movible en sus porciones 
ascendente y descendente, se observan claramente de visu tras un abocamiento en forma 
valvular de la porción final del íleon.  
D.1.1. Estómago 
La rata presenta varias diferencias en relación al humano:  
- La entrada del esófago al estómago es algo más central, además de encontrarse 
más horizontal. 
- El estómago se divide en dos porciones bien diferenciadas: estómago no glandular 
(fore-stomach, pars cardiaca, saccus cecus ó rumen), y el glandular compuesto por 
la pars fúndica y pylorica). El primero presenta epitelio escamoso estratificado y el 
segundo tejido glandular como su nombre indica. Ambos se encuentran separados 
por una membrana mucocutánea conformando una línea de transición (margo 
plicatus). Externamente el estómago no glandular posee un aspecto más pálido y 
bien diferenciado del fundus-antro [103] [6]. En humanos las tres porciones (fundus, 
cuerpo y antro) son glandulares. Su orientación espacial es más vertical 
 
40 
- Dadas las características anatómicas 
del estómago de los roedores cabe 
destacar que, a diferencia del 
humano, carecen de la capacidad de 
vomitar. Esto es debido al repliegue 
del tejido glandular a nivel de la línea 
de transición contigua a la entrada del 
esófago [5] (Figura 19).  
D.1.2. Yeyuno e íleon 
Las características más relevantes que hay que destacar son las siguientes: 
- Porcentualmente el intestino delgado es equiparable al humano (18%), la 
diferencia la marcan los porcentajes de cada segmento.  
- El yeyuno mide alrededor de los 90-100 cm, siendo por tanto el 90 % de todo el 
intestino delgado; en humanos porcentualmente es mucho menor llegando a ser el 
38-40%.  
- El íleon en las ratas tan sólo comprende el 2.5-3,5%, es decir solo unos pocos 
centímetros (alrededor de 3cm) (Figura 20) [104]. 
 
Figura 20. Diferencias macroscópicas de ambas especies [104] 
Figura 19. Características macroscópicas del 





El término “bariátrica” deriva de la palabra griega “barys” o “baros”, que significa 
“pesado”, “pesadez”, “peso que abruma”; y la palabra latina “iatria”, de “iatrikos”, que 
significa “relativo al tratamiento médico”. El término “bariátrica” se asocia con obesidad. 
Pese a que se le reconoce etimología grecolatina, diversas teorías sitúan el origen de esta 
palabra en el idioma hebreo, basado en su utilización en las antiguas escrituras [105]. 
El tratamiento quirúrgico de la obesidad es la modalidad de tratamiento más eficaz 
comparándola con el tratamiento convencional, consiguiéndose tasas de éxito más elevadas 
y duraderas [89, 106]. Además es muy eficaz en la mejora o la resolución de muchas 
comorbilidades relacionadas con la obesidad.  Existen costos indirectos relacionados con la 
obesidad, como son, los relacionados con una mayor frecuencia de bajas por enfermedad en 
el ámbito laboral, tasas de desempleo más altas y en general una menor productividad [107]. 
Las indicaciones de cirugía bariátrica clásica han sido: sujetos con obesidad grado 
III (IMC>40 kg/m
2
) y entre 18 y 65 años; obesidad con una duración mayor a 5 años y con 
tratamiento previo fallido; obesidad primaria, es decir no derivada de enfermedad endocrina, 
drogas, etc.; y ausencia de trastornos psicológicos y psiquiátricos [117]. 
También se indica en el caso de sujetos con IMC>35 kg/m
2
 y la presencia de 
comorbilidades tales como: DM2, hiperlipidemia, hipertensión arterial, síndrome de apnea 
del sueño, insuficiencia cardiaca congestiva o artritis de cadera, rodilla y pie. 
En marzo de 2010 esta guía fue revisada recomendando incluir diabéticos tipo 2 con 
IMC> 30 kg/m
2
 y comorbilidad [108], así como el uso de la técnica de banda gástrica 
ajustable en pacientes con IMC> 30 kg/m
2
 y comorbilidad [109]. 
La Federación Internacional para la Cirugía de la Obesidad y Enfermedades 
Metabólicas (IFSO), en un nuevo consenso en el congreso Asia-Pacífico (IFSO-APC 
Federación Internacional de Cirugía para la Obesidad y Enfermedades Metabólicas, Asian 
Pacific Chapter) realizó las siguientes declaraciones en su último consenso en 2011[110]: 
La CB debe ser considerada para el tratamiento de la obesidad en los pacientes 
asiáticos con IMC≥ 35 con o sin comorbilidades. En segundo lugar, la cirugía metabólica 
bariátrica / gastrointestinal debe considerarse para el tratamiento de la DM2 o síndrome 
metabólico en los pacientes que no están adecuadamente controlados con cambios en el 
estilo de vida y su tratamiento médico en los pacientes asiáticos con IMC≥ 30. Por último, 
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el abordaje quirúrgico puede ser considerado como una alternativa secundaria para tratar 
la DM2 ó síndrome metabólico mal controlados en pacientes asiáticos con IMC≥ 27,5. 
D.3. TÉCNICAS DE CIRUGÍA BARIÁTRICA 
Las diferentes técnicas bariátricas alteran la conformación anatomo-fisiológica del 
tubo digestivo pretendiendo con ello modificar el eje enteroinsular. Se pretende provocar la 
pérdida de peso y posteriormente mantenerlo mediante la promoción de la saciedad 
temprana. Sin embargo, la pérdida de peso después de la CB no se explica solo por la 
restricción de volumen y la actividad malabsortiva derivada de la misma. La CB provoca 
cambios significativos en el perfil neurohormonal, contribuyendo a la pérdida y 
mantenimiento del peso de manera sostenida a través de los cambios en la regulación de la 
ingesta y la saciedad [111]. 
La CB abarca un grupo diverso de procedimientos quirúrgicos. Tradicionalmente se 
han clasificado en técnicas restrictivas, malabsortivas o mixtas de acuerdo a su mecanismo 
de acción. 
La banda gástrica ajustable laparoscópica (BGAL) y el by-pass gástrico en y de 
Roux (BG) son las técnicas más usadas. La gastrectomía vertical (GV), en manga ó sleeve 
gastrectomy es cada vez más popular, siendo la primera opción ya en numerosos centros 
[112].  
D.3.1. Técnicas restrictivas 
Son aquellas que reducen la ingesta al disminuir el volumen gástrico, se incluyen la 
BGAL y la GV. 
- La BGAL (Figura 21) es el procedimiento menos 
invasivo, es completamente reversible y tiene la mortalidad 
más baja. Es una banda inflable de silicona que se coloca 
alrededor del estómago inmediatamente por debajo de la 
unión gastroesofágica. Esta banda está conectada a un 
puerto subcutáneo que se utiliza para ajustarla. La banda 
comprime a dicho nivel generando una sensación de 
saciedad temprana con disminución de la ingesta. 
  
Figura 21. Obsérvese el 




-La GV (Figura 22) elimina el 60-80% del estómago a lo 
largo de la curvatura mayor para dejar una restricción en 
'manga' del estómago a lo largo de la curvatura menor. 
Originalmente, fue el primer paso de la derivación 
biliopancreática con switch duodenal (ver abajo), en 
súperobesos o de alto riesgo. Hoy se utiliza cada vez más 
de primera elección como procedimiento independiente.  
Figura 22. Extirpación de gran 
parte del estómago. 
D.3.2. Técnicas malabsortivas 
Provoca una disminución de la absorción de los nutrientes. En éste grupo 
encontramos el switch duodenal/cruce duodenal (CD) y la derivación biliopancreática 
(DBP) entre otros.  
La DBP y la derivación biliopancreática con cruce 
duodenal (DBP/CD) son operaciones que conducen a la 
malabsorción. Condicionan que los alimentos se mezclen con las 
secreciones biliopancreáticas de manera tardía y además de 
producirse en un segmento corto de intestino delgado.  De esta 
forma, sin el pre-procesamiento de las sales biliares y las 
enzimas pancreáticas, dichos nutrientes no se pueden absorber 
de forma habitual. El by-pass yeyuno-ileal, técnica 
malabsortiva, dejó de utilizarse por el importante número de 
complicaciones que asociaba (Figura 23). 
- La DBP, es una gastrectomía parcial dejando una 
bolsa gástrica de unos 400 ml reduciéndose el asa intestinal (asa 
común) donde se produce la digestión en tan sólo 50 cm de 
intestino delgado. 
- La DBP/CD (Figura 24), es una GV en la cual el 
píloro permanece intacto. El duodeno es desconectado mediante 
una sección transversal del mismo. El estómago es 
anastomosado al intestino delgado distal (el "switch duodenal”), 
creándose un asa alimentaria corta. El asa biliopancreática es 
larga anastomosándose a unos 75-100 cm de la válvula ileo-
cecal, por lo que la digestión y la absorción se produce sólo en el asa común corta.   
Figura 23. Por 
el estómago remanente no 
se le considera restrictiva 
[86] 
Figura 24. Obsérvese la 
preservación del píloro 
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D.3.3. Técnicas mixtas 
Son una combinación de las técnicas restrictivas y 
malabsortivas. Destaca el BG como la técnica más 
ampliamente utilizada.  
En la realización del BG (Figura 25) se configura una 
bolsa gástrica proximal de 20 a 30 ml inmediatamente pasado 
el cardias, esta se anastomosa al yeyuno formando una de las 
ramas de la Y de Roux, correspondiendo al asa alimentaria. El 
duodeno junto al yeyuno se encuentran excluidos del paso de 
los alimentos (asa biliopancreática) conformando la otra rama 
de la Y de Roux. Esta asa alimentaria se anastomosa a unos 
75-150 cm de la válvula ileo-cecal, conformando el asa común 
donde se lleva a cabo la mezcla y digestión de los nutrientes.   
D.4. CIRUGÍA BARIÁTRICA Y DIABETES MELLITUS TIPO 2 
El objetivo de un paciente obeso es perder peso y mantenerlo en un rango de 
normalidad a lo largo del tiempo. De igual manera, el objetivo de un paciente con diabetes 
es poseer unos niveles normales de glucemia durante todo el día sin necesidad de 
medicación. En relación a estos dos objetivos, el papel de la CB se ha ido incrementado en 
los últimos años [110]. La definición de remisión completa de la DM2 tras CB sería la 
vuelta a los valores "normales" en el metabolismo de la glucosa (hemoglobina glicosilada en 
rango de normalidad (<6), glucosa en ayunas <100 mg/dl [5,6 mmol/l]) y una duración 
mínima de un año en ausencia de tratamiento farmacológico activo [113]. 
En 1955 fue quizás la primera publicación relativa a la cirugía metabólica sin 
consciencia de la misma. La mejoría de la DM2 se observó tras gastrectomía subtotal por 
cáncer gástrico [114]. 
Aunque la CB fue designada solamente para facilitar la pérdida de peso, desde los 
años 70 se comenzaron a observar que de forma anecdótica se producían remisiones de la 
DM2 durante el postoperatorio. En 1995, Pories et al. describieron una remisión de un 83% 
de la DM2, sin necesidad de medicación, en un total de 146 pacientes tras CB y un 
seguimiento de 14 años. Como dato interesante, la remisión de la DM2 se produjo antes de 
que la pérdida de peso fuese significativa [115]. 
Figura 25. La capacidad 
gástrica al igual que la banda 






médicas se consigue 
reducir el IMC de los 
pacientes y el control 
glucémico. Sin embargo, 
ninguna estrategia es tan 
eficaz consiguiendo los 
resultados de reducción, 
mantenimiento de peso y 
reversión de la diabetes, 
medido en cifras glucemias 
óptimas y/o abandono de la 
medicación como las 
técnicas bariátricas mixtas [89] [106, 116] (Figura 26). En este sentido la técnica restrictiva 
(GV) también ha demostrado la reversión de la diabetes y disminución del peso de forma 
eficaz en mayor porcentaje que los pacientes tratados con medidas higiénico-dietéticas [100, 
106, 117].  
No obstante los resultados a largo plazo están todavía por determinar. Existe 
controversia en torno a cuál de las técnicas bariátricas tiene mayor capacidad de reversión 
de la DM2 (Tabla 4). A pesar de ser ambas eficaces, los porcentajes varían según las 
publicaciones. Así pues, en algunas revisiones parece ser más eficaz el BG en relación a la 
GV [118-120], sin embargo, otros autores no aprecian diferencias entre ambas en 
porcentajes de reversión de la DM2 en obesos mórbidos [121, 122]. 
 
Tabla 4. Comparación de resultados obtenidos de las diferentes técnicas quirúrgicas. LAGB, 
laparoscopic adjustable gastric banding; VBG, vertical banded gastroplasty; GBP, gastric bypass; 
BPD, biliary-pancreatic diversion [123]. 
Figura 26. Porcentaje de pérdida de peso y remisión de DM 2 en 
estudio randomizados/ observaciones comparando terapias 
convencionales y tras cirugía bariátrica [106]. 
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D.5. HORMONAS GASTROINTESTINALES, CIRUGÍA 
BARIÁTRICA Y DIABETES MELLITUS TIPO 2 
¿Qué es una incretina? 
 La lista de sustancias sintetizadas y liberadas por las distintas porciones del aparato 
digestivo es amplia. Entre los factores hormonales más importantes implicados en la 
regulación de la secreción de insulina tenemos a las incretinas (GLP-1 y GIP), la grelina y 
sus derivados peptídicos progrelina (acilgrelina, desacilgrelina y obestina), polipéptidos 
gastrointestinales (PYY, péptido YY), NPY (neuropéptido Y), PPY (polipéptido 
pancreático), colecistoquinina (CCK), gastrina, neuropéptidos hipotalámicos, leptina y 
cannabinoides. 
La reversión precoz de la DM2 tras un procedimiento bariátrico se produce a 
menudo antes de la pérdida de peso. Si bien los mecanismos responsables no están del todo 
establecidos, existen diferentes teorías que intentan explicarlo. 
Por una parte se encuentra la teoría del intestino proximal (foregut exclusion theory) 
(Figura 27), que defiende que la cirugía produciría un descenso de factores que son los 
causantes de la resistencia insulínica, consiguiéndose el efecto contrario: un aumento de la 
secreción y estimulación de la secreción de insulina debido a la ausencia del paso de los 
alimentos a nivel duodenal-yeyuno proximal. Lo que es lo mismo, esta teoría promueve que 
la exclusión del duodeno y yeyuno proximal al paso de nutrientes puede evitar la 
secreción/estimulación de una señal (señales anti-incretinas), que promueve la resistencia a 
la insulina y por tanto contribuyendo a la aparición de la DM2. Un candidato mediador de la 
teoría de la exclusión intestino anterior es el GIP (incretina), secretado por las células K en 
el duodeno en respuesta a la absorción de nutrientes [124,125].  
El sistema incretina puede llevar a fenómenos de hipoglucemia. Es razonable, pues, 
considerar un sistema "anti-incretina", contrarregulando y llevando a cabo acciones opuestas 
a la prevención de la hipoglucemia. Un equilibrio entre las incretinas y anti-increatinas sería 
necesario para mantener la normoglucemia. Un cambio hacia el exceso del efecto anti-
incretina causaría DM2 por la inadecuada secreción de insulina y la alteración de su 
sensibilidad. Actualmente no hay candidatos para asignárseles ese papel anti-incretina 





Figura 27. Resumen esquemático de la Tª anti-incretinas. Diferentes situaciones clínicas en base a su 
desequilibrio y tras la cirugía de BG [126]. 
En contraposición con la anterior teoría aparece la teoría del intestino distal (hindgut 
hypothesis). Esta hipótesis promulga que aquellas cirugías que presentan bypass y un 
contacto prematuro de los alimentos/quimo a nivel del intestino distal donde se encuentran 
las células L, aparece un aumento de la liberación de GLP-1, PPY, PYY junto a otras 
enterohormonas, contribuyendo a la mejora de la secreción de insulina y su acción [124], así 
como a una saciedad precoz y una disminución de la ingesta [111].  
De esta manera la elección del procedimiento quirúrgico, la duración y la gravedad 
de la diabetes, entre otros factores, parecen determinar la magnitud y la duración de los 
cambios en las hormonas intestinales (GLP-1, GIP, la grelina, péptido YY, etc.) (Tabla 5) y 
sus consiguientes efectos sobre la secreción y sensibilidad de la insulina [127]. 
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A pesar de lo comentado se desconocen muchas de las acciones de las 
enterohormonas, así como su papel en la homeostasis de la glucosa. Es necesario seguir 
investigando la interacción tan compleja que se produce a nivel endocrino/autocrino y 
paracrino en el tracto digestivo [132, 133].  
 
Tabla 5. Cambios en las hormonas gastrointestinales después de distintos procedimientos bariátricos 
y su efecto sobre la secreción de insulina. BPD, biliopancreatic diversion; DS, duodenal switch; GIP, 
glucose-dependent insulinotropic peptide; GLP-1, glucagon-l, PYY, polipéptido YY; CCK, 
colecistoquinina [128], [129]. 
HIPÓTESIS DE TRABAJO 
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HIPÓTESIS DE TRABAJO 
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Las técnicas de  cirugía bariátrica en un modelo de ratas Wistar sanas  inducirán la 
adaptación del islote pancreático y modificarán los parámetros funcionales e histológicos 
del páncreas endocrino.  
HIPÓTESIS OPERATIVA 
Las distintas técnicas de cirugía bariátrica, en función del patrón adaptativo que 
condicione -malabsortivo, restrictivo, o mixto- modificarán de diferente manera los 
resultados sobre el páncreas. 
Según la técnica de cirugía bariátrica se deben observan diferentes cambios en el 
estatus del páncreas endocrino, bien a niveles funcionales o histológicos, o en ambos 
aspectos a la vez. 
De forma consustancial a estos cambios morfofuncionales que puedan estar 
ocurriendo en el páncreas, los animales de experimentación mostrarán durante el periodo de 
supervivencia signos fisiológicos de su adaptación a la cirugía sufrida, desde el punto de 















Conocer los mecanismos responsables que justifiquen la mejoría y/o normalización 
del metabolismo hidrocarbonado que acompaña a la cirugía bariátrica. 
Establecer el comportamiento de la célula beta pancreática, una vez que se han 
activado las vías metabólicas adaptativas tras sufrir las diversas técnicas de CB, en un 
modelo animal ausente de factores patológicos, como son, la diabetes y la obesidad.  
OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
Conocer la cantidad de alimentos ingeridos de los distintos grupos objetivando de 
esta manera la influencia sobre el hábito alimentario de los animales según el grupo al que 
pertenezcan. 
Valorar los cambios de peso durante su seguimiento y conocer si las técnicas 
aplicadas provocan cambios en la tasa de ganancia ponderal en cada grupo experimental 
frente a la curva de ganancia estándar de una rata Wistar control. 
Cuantificar las glucemias basales como variable de las adaptaciones fisiopatológicas 
que los animales estén realizando frente a la cirugía sufrida. 
Valoración funcional de la capacidad de respuesta de la célula beta mediante 
pruebas de estrés, como es, el test de sobrecarga intraperitoneal de glucosa, cuantificando 
las glucemias e insulinemias basales.  
Comprobar las variaciones de la resistencia insulínica periférica que puedan estar 
ocurriendo en las técnicas realizadas, ya que siendo esta uno de los dos pilares claves que 
definen a la DM2 podamos centrar el foco sobre cuál de los mecanismos tiene mayor 
preponderancia en la resolución de dicha entidad clínica.  
Objetivar los mecanismos celulares de adaptación que acontecen en la célula beta 
pancreática después de las distintas cirugías. Para ello hemos de determinar la 
histomorfometría de la masa beta, la capacidad de proliferación,  neogénesis y el grado de 
apoptosis. Con los datos previos, podremos correlacionar todos éstos parámetros citológicos 
con la técnica quirúrgica aplicada.  
Por último, interrelacionar los cambios fenotípicos durante el seguimiento de los 
grupos experimentales y los hallazgos en el comportamiento de las células beta. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 
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Cirugía. Estadios pre, intra y postquirúrgicos 
- Isoflorano (Forane® Solución 100 ml Abbott). 
- Material de sutura (Vicryl®-Ethicon- y Prolene® -Braun- de diferentes diámetros). 
- Caja de material quirúrgico estándar; pinzas, mosquitos, tijeras y portas. Gasas 
estériles 7,5x7,5 cm (Texpla
®







- Suero fisiológico (Braun® - Solución isotónica de cloruro sódico al 0,9%). 
- Glucómetro (Accucheck optimun®). 
- Báscula de precisión. Ohaus serie Pioneer®. Modelo PA 3102. 
- Batido de reposición de dieta postoperatoria. Resource® protein 200 ml. Nestle 
nutrition.  
Fijación de material biológico 
- Ácido Pícrico (Trinitrofenol, acido nitroxántico), (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, 
USA ) 
- Parafina de punto de fusión media. Histoplast® Sintético (Pellets Blancos).  
- Formalina 4% (Formaldehído, formol, aldehído fórmico, metanol). Panreac Química 
Sau
®
. Krape S.A. 
- Alcohol absoluto; alcoholes gradados (Sigma-Aldrich). 
- PBS (Tampón fosfato salino, PH 7.2-7.4). 
- Bomba de perfusión durante sacrificio. 
- Hidrato de cloral (Aquachloral®). 
- Heparina sódica (Sanofis-Aventis®). 
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Estudio del número de células beta 
- Anticuerpo IgG monoclonal de ratón anti-insulina (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, 
USA).  
- Anticuerpo anti-IgG de ratón conjugado con fluoróforo Alexa 546 (Molecular 
Probes Eugene, OR, USA). 
- Tritón X-100 (0,2 %) (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA). 
- STF (Suero Ternera Fetal) 4% V/V  
- PBS.  
- DAPI (4´- 6´Diamino fenil indol) (Sigma-Aldrich St Louis, MO, USA). 
- Medio de montaje DABCO (Sigma-Aldrich St Louis, MO, USA). 
Estudio de proliferación 
- Tampón Citrato (pH 6.0) 
- Anticuerpo de ratón IgG monoclonal anti-insulina (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, 
USA).  
- Anticuerpo anti-IgG de ratón anti-insulina conjugado con fluoróforo Alexa 546 
(Molecular Probes Eugene, OR, USA). 
- Anticuerpo IgG policlonal de conejo anti Ki-67 (Abcam®, Cambridge, CB4 OFL 
UK). 
- Anticuerpo anti-IgG de conejo conjugado con fluoróforo Alexa 488 (Molecular 
Probes Eugene, OR, USA).  
- Tritón X-100 (0,2 %) (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA). 
- STF 4% V/V. 
- PBS. 
- DAPI (Sigma-Aldrich St Louis, MO, USA). 
- Medio de montaje DABCO (Sigma-Aldrich St Louis, MO, USA). 
MATERIALES Y MÉTODOS 
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Estudio de la neogénesis 
- Tampón Citrato (pH 6.0)  
- Anticuerpo IgG monoclonal de conejo anti-PDX-1 (abcam® ab 47267) 
- Anticuerpo anti- IgG  de ratón conjugado con sistema biotina-estreptavidina-
peroxidasa (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA). 
- Tritón X-100 (0,2 %) (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA). 
- STF 4% V/V  
- PBS.  
- DAB (3-3´-diaminobencidina) (Sigma-Aldrich,MO,USA). 
- Hematoxilina de Harris (Merk. Damstadt. Germany).  
- Bicarbonato cálcico (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA). 
- Medio de montaje anhidro Entellan (Merk. Damstadt. Germany). 
Estudio de la apoptosis 
- Anticuerpo IgG monoclonal anti-Insulina de ratón (Sigma-Aldrich St Louis, MO, 
USA). 
- Anticuerpo anti-IgG de ratón conjugado con Alexa 546 (Molecular Probes Eugene, 
OR, USA). 
- TUNEL Apoptosis Detection System Fluorescein (Promega Corporation Madison, 
WI, USA). 
- Tritón X-100 (0,2 %) (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA). 
- STF 4% V/V.  
- PBS.  
- DAPI (Sigma-Aldrich St Louis, MO, USA). 
- Medio de montaje DABCO (Sigma-Aldrich St Louis, MO, USA). 
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Determinación de la masa beta 
- Anticuerpo IgG monoclonal de ratón anti-insulina (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, 
USA).  
- Anticuerpo anti- IgG de ratón conjugado con sistema biotina-estreptavidina-
peroxidasa (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA). 
- Tritón X-100 (0,2 %) (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA). 
- STF 4% V/V.  
- PBS.  
- DAB (Sigma-Aldrich, MO, USA). 
- Hematoxilina de Harris (Merk. Damstadt. Germany). 
- Bicarbonato cálcico (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA). 
- Medio de montaje anhidro Entellan  (Merk. Damstadt. Germany). 
Determinación de insulina. Técnica ELISA 
- Ultrasensitive Rat Insulin ELISA® (Mercodia AB, Sylveiusgatan, Sweden).  
MATERIALES Y MÉTODOS 
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B. ANIMALES DE EXPERIMENTACIÓN  
El estudio se ha llevado a cabo en ratas Wistar, machos sanos, con un peso 
aproximado de 250 gramos (g) y entre doce-catorce semanas de vida, suministradas por el 
Servicio de Experimentación y Producción Animal (SEPA) de la Universidad de Cádiz. 
Todos los procedimientos con animales se han realizado de acuerdo a lo dispuesto 
en la normativa legal vigente y, en particular, con el Real Decreto 1201/2005, sobre 
protección de los animales utilizados para experimentación y otros fines científicos. Se han 
realizado con la aprobación del Comité Ético de Experimentación Animal de la Universidad 
de Cádiz. La estabulación, realización de la cirugía, desarrollo de los protocolos y estudios 
se han llevado a cabo en el Animalario de la Universidad de Cádiz, en el Departamento de 
Anatomía y Embriología de la Facultad de Medicina de Cádiz y en la Unidad de 




C.1. Grupos experimentales 
Se han establecido cinco grupos experimentales y se han mantenido las mismas 
condiciones ambientales durante todo el estudio, tanto en el pre, intra y postoperatorio. Los 
grupos conformados son los siguientes (Figura 28):  
1. Control de ayuno (CA): Grupo control no quirúrgico. 
2. Cirugía Sham (S): Grupo control quirúrgico. 
3. Cirugía con resección intestinal (RI50): Grupo quirúrgico malabsortivo. 
4. Cirugía con bypass gástrico y montaje en Y de Roux (BG): Grupo quirúrgico mixto, 
restrictivo y malabsortivo. 
5. Cirugía con gastrectomía vertical (GV): Grupo quirúrgico restrictivo. 
 
Figura 28. Dibujos esquemáticos de las diferentes cirugías realizadas en los distintos grupos. De 
izquierda a derecha: CA; no operado, S; control quirúrgico, RI50; grupo malabsortivo, BG; grupo 
restrictivo y malabsortivo (mixto), GV; grupo malabsortivo. 
Todos los animales de los cinco grupos se han mantenido en un ambiente acorde a 
su ritmo circadiano habitual; sin estrés externo, reduciendo las manipulaciones al menor 
número posible de participantes y colaboradores; con dieta normal (pienso estándar 
suministrado por el SEPA) salvo en el caso del período preoperatorio en el cual fueron 
sometidas a doce horas de ayuno previo a la cirugía y en jaulas adecuadas para ello. 
Igualmente durante los tres días posteriores a la cirugía la dieta fue incrementándose 
pasando de liquida a la dieta estándar, mediante el uso de nutrición líquida hospitalaria 
(Resource
®
 protein al 50 % para evitar la obstrucción de la boquilla de los bebederos) y así 
intentar evitar que se pudiesen producir problemas durante el tránsito de los alimentos por el 
tubo digestivo durante los primeros días. 
MATERIALES Y MÉTODOS 
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El número de roedores que se ha determinado por grupo para el estudio han sido 
cuatro (n=4). La adscripción de cada animal al grupo de estudios fue al azar. Antes de 
determinar los procedimientos más oportunos, realizamos un periodo de training quirúrgico 
donde desarrollamos variaciones de las técnicas habituales, hasta determinar los niveles 
estándares que íbamos a aplicar en el estudios a todos los animales problema. Esto incluía 
las porciones y límites anatómicos que se iban a emplear en las técnicas quirúrgicas para 
todos los grupos estudiados. La mortalidad final de todos los animales operados fue menor 
al 5%. La supervivencia en todos los grupos se mantuvo durante doce semanas, después 
fueron sacrificados para posterior estudio de los páncreas. 
A lo largo del período de supervivencia de los animales intervenidos se procedió a 
la realización de distintas pruebas funcionales. Se llevaron a cabo pruebas de sobrecarga 
intraperitoneales de glucosa, estudio de las glucemias e insulinemias a media mañana así 
como la realización del test de resistencia insulínica (HOMA-IR) (Figura 29). 
 
Figura 29. Secuencia esquemática temporal de la línea experimental. Descripción de cada uno de los 
pasos que la componen: la configuración de los grupos, tipos de cirugía, pruebas funcionales y 
estudio del páncreas realizado. 
C.2. Técnicas quirúrgicas 
La cirugía en las ratas fue llevada a cabo una vez anestesiadas con gas  
(isofluorano). La inducción se realizó impregnando una gasa con el anestésico, tras 
introducir a la rata en una caja cerrada. Este paso se realizó bajo campana para evitar la 
 
66 
aspiración por parte de los cirujanos. El mantenimiento anestésico se consiguió mediante 
bomba de ventilación continua de isofluorano (entre 1-3%, dependiendo del tiempo 
requerido de cirugía, evitando que el animal entrase en parada respiratoria). Se administraba 
a través de una mascarilla que incluía el hocico y la boca, conectada a la bomba de 
ventilación. 
Como medida adicional en aquellos procesos quirúrgicos de mayor tiempo de 
duración, se mantuvo una fuente de calor bajo el animal durante el mismo, a fin de que no 
entrara la rata en hipotermia por la apertura de la cavidad abdominal. En definitiva, se 
trataron de reproducir las condiciones externas más similares a usos habituales en cirugía, a 
fin de reducir la mortalidad operatoria y eliminar los sesgos que pudieran interferir en la 
interpretación de los datos. 
C.2.1. Control de ayuno (CA). Grupo control no quirúrgico 
Este grupo de ratas no fue operado, conformando uno de los dos grupos control del 
estudio. Todas las actuaciones en este grupo son exactamente iguales al resto, tanto en el 
manejo perioperatorio como postoperatorio inmediato, tardío y el seguimiento hasta su 
sacrificio. Este grupo se comporta como el patrón estándar frente al cual referenciar 
cualquier dato observado, ya que no recibieron tratamiento quirúrgico alguno, pero el resto 
de parámetros fueron idénticos al grupo control quirúrgico y los grupos quirúrgicos 
problemas. 
C.2.2. Sham (S). Grupo control quirúrgico 
La cirugía se realizó previa colocación de la rata en decúbito supino, sin necesidad 
de sujeción del mismo. A la piel del abdomen se le aplicó solución antiséptica (clorhexidina 
tópica); sin rasurado se llevó a cabo una pequeña laparotomía media de unos 2-3 cm en el 
tercio medio de la línea media abdominal. A continuación se procedió a la evisceración de 
todas las asas de intestino delgado de manera anatómica en forma de abanico 
cuidadosamente mediante pinzas atraumáticas. En el paso siguiente se midió en centímetros 
(cm) el intestino delgado comprendido entre el ángulo de Treitz hasta la válvula ileo-cecal 
mediante cinta métrica adecuada. 
A los ejemplares del grupo S, al tratarse del control quirúrgico, se les realizó una 
sección transversal completa del intestino delgado, sin resección del mismo. Se realizó 
aproximadamente en la mitad del trayecto del intestino delgado que interesa a yeyuno e 
íleon. La anastomosis de las asas se hizo termino-terminal mediante sutura con puntos 
sueltos de material de 0000 (Vicryl
®
 4/0). 
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Por último se suministraron 15 cc de suero fisiológico a temperatura corporal dentro 
de la cavidad. Las asas de intestino se reintrodujeron en la cavidad abdominal. El cierre de 
la pared abdominal fue en un solo plano incluyendo piel con sutura continua de 000 
(Vicryl
®
 3/0) (Figura 30). 
 
Figura 30. Secuencia de los pasos durante la cirugía de las ratas pertenecientes al grupo control 
quirúrgico (S). 1. Rata anestesiada con la mascarilla e incisión abdominal en línea media. 2. 
Visualización, previa evisceración, de todo el paquete de intestino delgado para elegir la zona de 
sección. 3. Medición de todo el intestino delgado 4. Enterotomía transversal, sin resección intestinal. 
5. Enterorrafia con puntos sueltos. 6. Resultado final de la anastomosis. 7. Instilación de suero salino 
fisiológico a 37 ºC en cavidad abdominal. 8. Cierre de la pared abdominal. 
C.2.3. Resección intestinal masiva (RI50). Grupo quirúrgico malabsortivo 
La cirugía en el grupo RI50 es perfectamente equiparable a los pasos objetivados en 
el grupo S, la única y principal diferencia radica en la resección de parte del intestino 
delgado. Se resecó al menos el 50 % de intestino delgado. La medición de la longitud del 
intestino fue como en la técnica previa. Se preservó el 25 % del intestino delgado distal al 
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ángulo de Treitz y el 25 % proximal a la válvula ileo-cecal. Posterior a la medición se 
procedió a la enterotomía transversal en las regiones anatómicas referidas. El mesenterio 
junto a la arcada vascular que nutre el segmento de intestino resecado se extirpó previa 
ligadura con sutura de 000 (Vicryl
®
 3/0). Para evitar hernias internas se procedió al cierre de 
la brecha mesentérica con sutura de 0000 (Vicryl
®
 4/0). La secuencia restante es igual al 




Figura 31.  Intervención realizada a las ratas pertenecientes al grupo RI50. 1. Laparotomía media de 
unos 3 cm. 2. Exposición de las asas de delgado. 3. Cuantificación de la longitud en centímetros del 
intestino delgado 4. Enterotomía transversal proximal (ya realizada) y distal (la que se observa en la 
foto) para extirpar la zona media del intestino delgado. 5. Ligadura del mesenterio con ligadura única. 
6. Resultado final de la anastomosis, obsérvese el ojal mesentérico que queda tras la exéresis del 
intestino.7. Instilación de suero salino fisiológico a 37 ºC en cavidad abdominal. 8. Cierre de la pared 
abdominal. 
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C.2.4. Bypass gástrico con montaje en Y de Roux (BG): Grupo quirúrgico 
mixto (restrictivo y malabsortivo) 
La técnica se llevó a cabo mediante una laparotomía media de unos 5 cm en tercio 
medio-superior, con posterior evisceración del estómago para una correcta exposición del 
mismo y de las asas intestinales. La sección transversal con tijera del estómago se realizó, 
previa aplicación de clamps atraumáticos, entre la región polar superior del estómago 
(llamado forestomach, rumen ó panza) con el resto del estómago. Macroscópicamente 
ambas regiones anatómicas en la rata se diferencian sin dificultad de visu; el rumen posee 
una tonalidad más clara que el resto del estómago. La zona de sección del cuerpo gástrico se 
cerró mediante sutura continua con monofilamento 0000 (Prolene
®
 4/0). La gastrorrafia del 
rumen-fundus gástrico se realizó igualmente mediante sutura continua con (Prolene
®
 4/0) 
desde la curvatura menor a la mayor, dejando sin suturar los últimos 0.5-0.7 cm del 
estómago para así, de esta manera, restablecer la continuidad del tubo digestivo con un asa 
de yeyuno (asa alimentaria). La sección del estómago no era completa; preferíamos 
mantener intacto el borde gástrico de la curvatura menor, preservando así los filetes del 
nervio vago que discurren a este nivel. Este pequeño segmento no cortado, aunque si 
suturado, no permite comunicación entre ambas neo-cámaras formadas, la del rumen y la de 
la región gástrica propiamente dicha. Antes de proceder al siguiente paso se llevaba a cabo 
la comprobación de la permeabilidad del estómago hacia el esófago con un pinza curva. 
El siguiente paso se realizó en el intestino delgado, con sección transversa del 
yeyuno a unos 10 cm distal al ángulo de Treitz. El extremo distal del yeyuno se anastomosó 
al remanente del gástrico superior (rumen) con puntos sueltos de Prolene
®
 4/0. Nos 
aseguramos de que la sutura fuera estanca y no existieran comunicaciones del rumen con la 
cavidad peritoneal.  
El último paso para completar la continuidad del tubo digestivo fue realizar la 
anastomosis entre el asa alimentaria (gastro-yeyunal) de unos 10 cm de longitud con el 
segmento de asa yeyunal proximal (asa no-alimentaria ó biliopancreática) a través de la que 
se produce la llegada de las secreciones biliopancreáticas. El llamado pie de asa quedó 
configurada mediante una anastomosis termino-lateral con puntos sueltos (Prolene
®
 4/0). A 
este pie de asa confluyen las secreciones del asa biliopancreática y de la alimentaria para 
continuar su recorrido ordinario a través del tubo digestivo. Al igual que en la cirugía del 
grupo RI50, se cerró la brecha mesentérica. Se administró suero isotónico intraabdominal 
(15cc). El cierre de la pared abdominal, como en sus grupos precedentes, fue llevada a cabo 
con sutura continua monobloque 000 (Vicryl
®




Figura 32.  Pasos claves de la cirugía BG. 1. Incisión de la piel y pared abdominal hasta abdomen. 2. 
Sección del estómago a nivel de rumen- cuerpo gástrico entre clamps. La flecha muestra el esófago 
con permeabilidad para el paso de alimentos. 3. Conformación de la anastomosis gastroyeyunal 
(círculo), que se continúa con el asa alimentaria (10cm) (flecha curva) para posteriormente 
anastomosarse con el asa biliopancreática (flecha). 4. Confección de la anastomosis yeyuno-yeyunal, 
también conocida como pie de asa (flecha). 5. Cirugía finalizada. Flecha roja; anastomosis 
gastroyeyunal. Flecha amarilla; asa yeyunal (alimentaria). Flecha lila; asa biliopancreática. Flecha 
verde: Asa común. 6. Cierre de la pared, previa hidratación intraperitoneal. 
C.2.5. Cirugía con gastrectomía vertical (GV): Grupo quirúrgico restrictivo 
Una vez anestesiada, se procedió a la realización en primer lugar a una laparotomía 
media de unos 4-5 cm en el tercio superior de la línea media del abdomen llegando la 
incisión a la apófisis xifoides debido a la localización subfrénica del estómago.  
Para la realización del tubular gástrico fue necesario en primer lugar la gastrolisis 
mediante la liberación parcial con pinzas del omento menor y la sección entre ligaduras 
(Vicryl
®
 4/0), del ligamento gastroesplénico (que incluía los vasos cortos). 
El tubular gástrico que se obtiene posee unos 0.5/0.7 cm de diámetro; para resecar la 
curvatura mayor se aplicó una pinza curva atraumática que englobaba todo el estómago 
desde el ángulo de Hiss hasta el antro. Con este paso se consigue una luz cilíndrica gástrica 
a través de la cual discurrirá el bolo desde el esófago al duodeno.  
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Se preservaron tanto el píloro como la unión esófago-gástrica y se resecó la mayoría 
del rumen, fundus, parte del cuerpo-curvatura mayor y parte del antro. El omenton mayor 
también es resecado junto a la pieza. La gastrorrafia para conseguir la estanqueidad del 
tubular gástrico fue llevada a cabo con hilo del 0000 (Prolene 
®
 4/0). Como en el resto de las 
técnicas se completa la cirugía mediante hidratación peritoneal con 15 cc de suero 
fisiológico a 37ºC. Se cerró la pared abdominal en bloque con sutura continua 000 (Vicryl 
®
 
3/0) (Figura 33).  
 
Figura 33. Gastrectomía Vertical. 1. Laparotomía media en tercio superior. 2. Liberación del 
estómago, previa sección y ligadura del ligamento gastroesplénico. 3. Exposición del estómago. 
Véase como es posible extraerlo completamente de la cavidad abdominal tras la adhesiolisis. 4. 
Aplicación de clamp curvo para la gastrectomía vertical y conformar el tubular gástrico. 5. 
Gastrorrafía con sutura continúa. 6. Resultado tras la cirugía en el estómago. 7-8. Cierre monobloque 
abdominal de la pared, previa hidratación. 
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C.3. Determinaciones funcionales 
C.3.1. Ingesta e incremento de peso 
El control de la ingesta y del peso ha sido diario durante las primeras cuatro 
semanas tras la cirugía. Para llevar a cabo la medida de la ingesta diaria que hacía el animal, 
el pienso que se le suministraba en la jaula era pesado previamente en una báscula; al día 
siguiente se cuantifica el pienso remanente, obteniéndose por tanto la ingesta diaria.  
Para cuantificar el peso del animal y conocer, de ésta forma, el incremento ponderal 
de peso, se ha utilizado una báscula y una jaula vacía. Se tara la jaula antes de la pesada de 
cada animal. Posteriormente a estas cuatro semanas, la cuantificación del peso fue semanal 
durante las siguientes siete semanas, cubriendo un seguimiento total de once semanas. 
Ambos parámetros se midieron en gramos (g). 
C.3.2. Determinación de la glucemia  
Se realizaron cuantificaciones semanales. Las glucemias se realizaron en la misma 
franja horaria, a primera hora de la mañana. La medición se hizo mediante un glucómetro 
(Accucheck optimun 
®
) y tiras reactivas calibradas específicas. La sangre, alrededor de unos 
2 µl, se obtuvo de la cola del animal mediante punción de la misma con lanceta estéril. Los 
resultados se expresan en mg/dl. 
C.3.3. Test de tolerancia intraperitoneal de glucosa  
El test de tolerancia intraperitoneal de glucosa (TTIPG) se realizó después de 16-18 
horas de ayuno del animal. Se procedió a cuantificar la glucemia mediante glucómetro 
(Accucheck optimun
®
) a partir de la sangre obtenida mediante punción en la cola (2 µl). 
Tras ésta determinación basal de glucosa, se inyectó a nivel intraperitoneal una solución 
conteniendo 2 gr de glucosa por kilogramo de peso del animal. Se realizaron nuevas 
determinaciones de glucemias a los 15, 30, 60 y 120 minutos tras la administración de la 
misma. Los resultados obtenidos se muestran en una curva temporal expresándose en 
miligramos/decilitro (mg/dl) de glucosa en sangre. El número de TTIPG que se estimaron 
necesario en el estudio fueron tres, a las cuatro, ocho y doce semanas; este test supone un 
importante desajuste brusco del metabolismo hidrocarbonado. Para ser tenidos en cuenta sus 
valores como válidos ha de encontrarse el animal en una situación basal no estresada. 
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C.3.4. Determinación de la insulinemia basal 
Para la determinación de la insulinemia basal en los animales a estudio se utilizó 
una muestra de suero de 20-30 µl, previa extracción de sangre de la cola con tubo capilar 
tras pequeña sección de la cola. Estos se centrifugaron durante 7 minutos (min) a 14000 rpm 
y dos grados de temperatura. Posteriormente se separó el plasma del sobrenadante con 
micropipeta conservándose a -20ºC hasta su procesamiento. A las ratas se les retiró el pienso 
para que hicieran un período de ayuno de 16-18 horas y así asegurarnos valores basales.  
La cuantificación de los niveles de insulina en sangre se llevó a cabo mediante la 
técnica Enzyme-Linked Immunosorbent assAy (ELISA) utilizando el kit comercial 
Ultrasensitive Rat Insulin ELISA (Mercodia AB, Sylveiusgatan, Sweden) a partir de 
alícuotas de 10 µl de suero procedente de muestras de sangre extraídas por punción de la 
cola del animal. Se utilizó como soporte una placa de 96 pocillos   incubados con una 
solución con anticuerpos anti insulina a 1-10 µg/ml, posteriormente se lavó con PBS y 
bloqueó con una solución de BSA al 5% V/V. Las muestras y controles (blanco y curvas 
estándar)  diluidas fueron incubadas  en cada uno de los pocillos 90 min a 37ºC,  lavadas 
con PBS e incubadas 120 min a temperatura ambiente con un anticuerpo secundario 
conjugado con peroxidasa (HPRL)  según las instrucciones del fabricante. Nuevamente 
lavado con PBS y por último se incubó con el sustrato cromógeno pNPP a temperatura 
ambiente durante 15 min y fue examinado en un lector de elisas automático a 405 nm. Los 
resultados obtenidos se expresaron como microunidades internacionales por mililitro 
µUI/ml.  
Esta determinación se realizó a las cuatro y doce semanas en cada uno de los 
animales a estudio. 
C.3.5. Índice de resistencia insulínica 
El índice de resistencia insulínica/HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment- 
Insulin Resistance) se ha obtenido según la fórmula de Matthews: 
 
Los resultados obtenidos se expresaron en mgr/dl
-1
 μUI/ml. La obtención así como 
el registro de la glucosa y la insulina se han definido en los puntos C.3.2. y C.3.4. 
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C.4. Sacrificio y preparación de las muestras 
Doce semanas después de las intervenciones quirúrgicas todos los animales fueron 
sacrificados. Previo al mismo, para su sedación, y en consonancia con la normativa vigente 
(Real Decreto 1201/2005, sobre Protección de los Animales Utilizados para 
Experimentación y otros Fines Científicos), se utilizó hidrato de cloral intraperitoneal a 
dosis letal (3,5 ml). Se administró en bolo intraperitoneal único y se establecieron unos 
minutos para la inducción del fármaco objetivando el estado de inconsciencia del animal.  
A continuación se procedió a una laparotomía en cruz abdominal asociando una 
toracotomía paraesternal derecha e izquierda con exposición generosa del mediastino y el 
corazón. Para evitar la coagulación precoz del compartimento intravascular se inyectó 3 UI 
de heparina en el ventrículo izquierdo. Posteriormente, y continuando en ritmo sinusal, se 
introdujo en el ventrículo izquierdo un catéter de 14 French hasta la aorta ascendente. Se 
perfundió a través de este circuito unos 200 ml de Líquido de Bouin. El líquido de Bouin es 
un fijador clásico que consta en 75% de una solución de ácido pícrico en agua (saturado al 
1%) y parafomaldehído (37% Peso/Volumen (P/V)) para prefijar los tejidos que 
posteriormente se extraerán; antes se perfundieron unos 100 ml de PBS para eliminar toda la 
sangre completa que se pueda del circuito arteriovenoso. Todo este proceso se llevó a cabo 
con una bomba de perfusión, en ciclos de presión fisiológica y pulsátil de forma que no 
sufriesen los tejidos. 
Tras la perfusión y su prefijación, se procedió a la extracción de los páncreas en 
bloque, limpiándolos de restos de tejido conectivo, grasa, ganglios y adherencias varias. 
Antes de dicha extracción se objetivó la ausencia de repermeabilización de rumen con el 
resto del estómago en el caso del BG, al igual que se observó la ausencia de anomalías en el 
pie de asa (estenosis, fistulas, dilataciones retrógradas). Tampoco se visualizaron 
alteraciones de esta índole en las ratas del resto de los grupos (S, RI50 y GV). Los páncreas 
fueron secados y pesados en una báscula de precisión. La fijación posterior se realizó 
sumergiéndolos overnight en solución de Bouin a 4ºC, tras lo cual, se introdujeron en 
formalina (paraformaldehido al 37% P/V a 4ºC) durante otras veinticuatro horas con objeto 
de asegurar el proceso de fijación de los mismos. 
Las muestras fijadas se deshidrataron en solución de alcoholes crecientes de 70º 
hasta absoluto y Xilol. El último paso para su conservación fue incluirlas en parafina de 
punto de fusión media (57º), para ser después cortadas en microtomo en secciones de 10 m. 
Los bloques de parafina obtenidos se ordenaron, etiquetaron y clasificaron asignándoles un 
número correlativo, sin poder conocer inicialmente, a qué tipo de cirugía habían 
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Figura 34. Imágenes representativas de los 
pasos para la medición del número de 
núcleos por islote pancreático.  
1. Fotografía del islote  
2. Marcaje periférico para determinar el área 
del islote  
3. Sustracción del marcaje insulina positivo  
4. Contaje de núcleos. 
pertenecido. Eliminamos el sesgo de observador durante el proceso posterior de las 
muestras, hasta el momento en que se asignaban los datos obtenidos a los grupos de 
animales propuestos. 
C.5. Determinaciones tras el sacrificio 
C.5.1. Estudio del número de células beta en el islote pancreático 
En cortes de tejido pancreático obtenidos de la manera anteriormente descrita se 
analizó la existencia de fenómenos de hiperplasia en la masa de células beta pancreática de 
cada uno de los grupos. Se procedió a su rehidratación en una secuencia de pasos 
progresivos de 5 min en xilol, alcohol absoluto y decrecientes de 96º a 70º. A continuación 
se facilitó la permeabilidad de las membranas celulares de las muestras en un baño con una 
solución de Tritón X-100 al 0,02% P/V a temperatura ambiente durante 30 min. 
Las muestras hidratadas y permeabilizadas fueron incubadas con un anticuerpo IgG 
monoclonal de ratón anti-insulina (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA) overnight a 4ºC 
según instrucciones del proveedor. El revelado se obtuvo con el anticuerpo anti-IgG de ratón 
anti-insulina conjugado con un fluoróforo (Alexa 546 (rojo) / Cy3) (Molecular Probes 
Eugene, OR, USA) incubándose durante una hora (h) a temperatura ambiente. Por último, 
los núcleos celulares fueron teñidos con 4´- 6´Diamino fenil indol (DAPI) en medio de 
montaje DABCO (1:1000 Volumen/Volumen (V/V)). 
Realizados los pasos descritos se procedió a realizar el recuento del número de 
núcleos rodeados de citoplasma insulina positivo y el área total insulina positiva en 40 
islotes para cada grupo de estudio con ayuda de un microscopio óptico (40x) y una cámara 
digital Olympus DP71 acoplada que asociaba un escáner de imágenes Nikkon 
Supercoolscan con el software para tratamiento de imágenes (Image J
®
). Los datos 
obtenidos se expresaron como: Número de núcleos con citoplasma insulina positivo / Área 
insulina positiva total en mm
2
 (Figura 34). 
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C.5.2. Estudio de la proliferación en el islote pancreático 
La determinación de la aparición de nuevas células beta a partir de otras células beta 
ya existentes en los animales a estudio se analizó atendiendo a la presencia del marcador de 
proliferación ki67 en los islotes. Este se identificó mediante técnicas de 
inmunofluorescencia.  
Se obtuvieron cortes de 10µm de grosor en cada páncreas de cada grupo. Se 
rehidrataron en xilol y alcoholes decrecientes de 100º a 70º. Al igual que en los casos 
anteriores se permeabilizaron por inmersión en solución de Tritón X-100 al 0,02% P/V 
durante 30 min a temperatura ambiente. Posteriormente, las muestras se sometieron a un 
proceso de desenmascaramiento antigénico con calor, mediante inmersión en solución de 
tampón citrato pH 6.0 durante 7 min, en tres tandas con 5 min de reposo entre las misma, en 
horno microondas a 800 watios. 
Tras enfriar y lavar las muestras se procedió a su tinción con un anticuerpo IgG 
monoclonal anti-Ki67 de conejo (Abcam
®
, Cambridge, CB4 OFL UK) incubado durante 12 
h a 4ºC. Posteriormente, se reveló durante 1 h con un anticuerpo anti-IgG de conejo 
conjugado con un fluoróforo Alexa 488 (Molecular probes
®/
labelling-detection USA). 
La contratinción de las células beta se realizó con un anticuerpo IgG monoclonal de 
ratón anti-insulina (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA), incubado 12 h a 4ºC, según 
instrucciones del proveedor. El revelado se hizo con otro anticuerpo anti-IgG de ratón anti-
insulina conjugado con un fluoróforo Alexa 546 (rojo) / Cy3) (Molecular Probes Eugene, 
OR, USA) incubado 1 h a temperatura ambiente. Por último los núcleos celulares fueron 
teñidos con 4´- 6´Diamino fenil indol (DAPI) diluido 1:1000 V/V en medio de montaje 
DABCO. 
Las muestras obtenidas tras este procedimiento se examinaron con un microscopio 
de fluorescencia (40x) y una cámara digital Olympus DP71 acoplada con el software para 
tratamiento de imágenes Cell-D
®
 estudiándose un mínimo de 40 islotes elegidos 
aleatoriamente en cada grupo de estudio. Los resultados se expresaron como: Número de 
células Ki67 positiva - insulina positiva /Área insulina positiva en mm
2
 (Figura 35). 




Figura 35. Imágenes representativas de los pasos para definir células Ki67 positiva-insulina 
positiva/Área insulina positiva. 1, 2 y 3. Localización de islote (insulina positiva), núcleos (DAPI 
positivo) y núcleo en proliferación (Ki 67 positivo). 4, 5 y 6. Superposición de imágenes en Cell D® 
comprobando que la célula Ki67 se encuentra en el núcleo-DAPI positivo y dentro del islote (insulina 
positiva). 
C.5.3. Estudio de la neogénesis en el páncreas 
Para determinar la presencia de células beta originadas a partir de otras stem cells o 
células ductales (neogénesis) hemos analizado la presencia del factor de transcripción PDX-
1 asociado al desarrollo de linajes celulares encaminados a la formación de células beta de 
“novo” en los páncreas objeto de estudio. 
De esta manera hemos obtenido secciones de 10µm de grosor realizadas con un 
microtomo a cada uno de los grupos. Al igual que en los estudios previos los portas fueron 
rehidratados en xilol y alcoholes absolutos y decrecientes de 96º a 70º. Para a continuación 
permeabilizar los tejidos con un baño en una solución de Tritón X-100 al 0,02% P/V, a 
temperatura ambiente durante 30 min. El proceso de desenmascaramiento antigénico se 
consiguió con calor mediante inmersión en solución de tampón citrato pH 6.0 durante 7 min 
en el horno microondas a máxima potencia (800 watios), con intervalos de 5 min de reposo 
entre cada tanda de 7 min. 
Tras enfriar 15 min y lavar las muestras se procedió a su tinción con un anticuerpo 
IgG monoclonal anti-PDX-1de conejo (Abcam
®
 ab 47267) incubado durante 12 h a 4ºC. 
Posteriormente se incubó durante 1h con un anticuerpo secundario conjugado con biotina 
anti-IgG de ratón (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA), para después amplificar la señal 
con el complejo de Biotina–Estreptavidina– Peroxidasa. El revelado se realizó con una 
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Figura 36. Imagen de una de las muestras de 
tejido (x40) donde podemos apreciar la 
presencia de inmunomarcaje del factor de 
transcripción PDX-1. Contratinción nuclear 
con hematoxilina. 
solución de DAB, (0,3 mg/ml of 3,3´Diaminobencidina. Sigma-Aldrich, St Louis, MO, 
USA) en presencia de 0,2 l/ml of H2O2 bajo control microscópico. Finalmente se realizó 
una contratinción de las mismas mediante inmersión en solución de hematoxilina de Harris 
durante 10 segundos a temperatura ambiente. Se montaron en medio Entellan con base de 
xilol. 
Las muestras obtenidas se analizaron 
gracias a un microscopio óptico (40x) y una 
cámara digital Olympus DP71 acoplada con el 
software para tratamiento de imágenes Cell-D
®
.  
Se examinaron en esta ocasión de visu 12 
campos al azar en cada una de las muestras, 
determinándose la existencia o no de células 
PDX-1 positivas en cada uno de ellos (Figura 
36). 
C.5.4. Estudio de la apoptosis en las células beta  
Se utilizaron de nuevo para este propósito cortes de páncreas de cada grupo 
idénticos a los utilizados en otras técnicas inmunohistoquímicas anteriores y se llevó a cabo 
también el mismo proceso de rehidratación en xilol y alcoholes absolutos decrecientes. Se 
facilitó la permeabilidad de la membrana con el mismo procedimiento de inmersión en 
Tritón X-100 al 0,02% P/V a temperatura ambiente durante 30 min. 
La detección de células apoptóticas se realizó mediante la técnica TUNEL 
(“Terminal deoxynucleotidyl Trasferase (TdT)-mediated-dUTP nick end labelling) basada 
en la unión de nucleótidos conjugados con un fluoróforo. En este caso a los extremos libres 
de las cadenas de ADN presentes en las células apoptóticas por la enzima TdT (Terminal 
deoxinucleotidil Transferasa) en un medio rico en Magnesio. 
Los procedimientos para la realización de la técnica se llevaron a cabo según las 
instrucciones del fabricante del kit empleado (Promega Corporation Madison, WI, USA). En 
primer lugar se aplicó el buffer de equilibrio durante 10 min a 37ºC, siendo previamente   
necesario que la superficie sobre la que se iban a apoyar los portas (papel secante) estuviese 
húmedo y precalentado. A continuación, tras retirar el buffer, se aplicó el TdT con 
nucleótidos en una nueva solución buffer según las proporciones del fabricante. Se mantuvo 
en estufa a 37 ºC durante 45 min. Por último y para frenar la reacción previa, se aplicó un 
solución hiperosmolar al 10% (SCC) con agua durante 20 min a temperatura ambiente. A 
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partir de este último paso, los restantes se realizaron en oscuridad para preservar la 
inmunofluorescencia conseguida.  
La contratinción de las células beta se realizó con un anticuerpo IgG monoclonal de 
ratón anti-insulina incubado 12 h a 4ºC overnight. Posteriormente se incubó con un 
anticuerpo secundario anti-IgG de ratón, conjugado con un fluoróforo Cy3 (Molecular 
Probes Eugene, OR, USA), 1 h a temperatura ambiente. Para terminar, los núcleos celulares 
fueron teñidos con 4´- 6´Diamino fenil indol (DAPI) diluido 1:1000 V/V en medio de 
montaje DABCO. 
El análisis de las muestras se realizó nuevamente empleando un microscopio de 
fluorescencia (40x) y una cámara digital Olympus DP71 acoplada con el software para 
tratamiento de imágenes Cell-D
®
. En el diseño del experimento se determinó analizar un 
mínimo de 50 islotes al azar en cada una de las muestras y expresar el resultado como: 





Figura 37. La cuantificación de la apoptosis se realiza de igual manera que la proliferación. Se 
localiza el islote pancreático (Insulina positivo /rojo), a continuación se aplica el filtro para localizar 
el inmunofluoróforo verde, corroborando que existe (positivo /verde) y que este además se encuentra 
dentro del islote pancreático. Para objetivar que la célula apoptótica se localiza en el núcleo insulina 
positivo, este se marca con DAPI (azul). Posteriormente las tres imágenes guardadas se montan y se 
superponen en el programa Cell-D®. Se muestra las fotos 1 (x20) y 2 (x40) con insulina y DAPI 
positivo. La 1´ (x20) y 2´ (x40) el mismo islote con TUNEL positivo. El área del islote se mide igual 
que para el estudio de la hiperplasia. 
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C.5.5.Estudio de la masa beta pancreática 
El páncreas de cada rata se procesó con microtomo para obtener dos cortes de 10µm 
de grosor distanciado al menos 100µm cada corte. El páncreas se encontraba extendido 
consiguiéndose en cada porta toda la superficie del mismo. Se procedió a su rehidratación 
en una secuencia de pasos progresivos de 5 min en xilol y alcoholes decrecientes de 100º a 
70º. A continuación se facilita la permeabilidad de las membranas celulares de las muestras 
en un baño con una solución de Tritón X-100 al 0,02% P/V a temperatura ambiente durante 
30 min. 
Las muestras hidratadas y permeabilizadas fueron incubadas 12 h a 4ºC con un 
anticuerpo monoclonal de ratón anti-insulina (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA) según 
instrucciones del proveedor. Se incubaron con un anticuerpo secundario biotinizado anti-
IgG de ratón y posteriormente incubado con el complejo de amplificación Estreptavidina-
Peroxidasa. El revelado se realizó con una solución de DAB, (0,3 mg/ml de 
3,3´Diaminobencidina) en presencia de 0,2 l/ml de H2O2 bajo control microscópico. 
Por último se realizó una contratinción de las mismas mediante inmersión en 
solución de hematoxilina de Harris durante 10 segundos a temperatura ambiente y se 
montaron con medio de montaje Entellan con base de xilol. 
Estas muestras se estudiaron con ayuda de un microscopio óptico con una cámara 
digital Olympus DP71 acoplada. A continuación con el escáner de imágenes Nikkon 
Supercoolscan
®
 las imágenes de los portas fueron guardadas. Posteriormente las imágenes 




Figura 38. Metodología para el cálculo de la masa beta. 1. La exposición del porta completo con el 
páncreas a estudio permite medir el área total del mismo (x10). 2. La medición de los islotes 
pancreáticos es posible tras su aumento (x40). Se observa el color marrón, típico del revelado con 
DAB. Las imágenes fueron analizadas con el software del programa Image J®. 
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De esta manera se valoraron en cada muestra el ratio: Área insulina positiva/Área 
total del páncreas. El valor resultante se multiplicó por el peso de cada uno de los páncreas 
estudiados. La masa celular beta se ha expresado en mg. 
C.6. Estudio estadístico 
Los datos obtenidos de los experimentos con las técnicas mencionadas fueron 
analizados utilizando el test no paramétrico “U” Mann-Whithey para el estudio de diferentes 
parejas. Los datos se ha expresado como la media +/- error estándar de la media (EEM) de 














Según la hipótesis y los objetivos planteados, los experimentos se plantearon al 
objeto de estudiar los posibles efectos sobre las modificaciones funcionales durante el 
período de seguimiento, así como la histomorfometría del páncreas y su masa beta. Otro 
apartado esencial ha sido el análisis del comportamiento biológico de las célula beta 
pancreática (número de células, proliferación, neogénesis y apoptosis). Los resultados se 
han desglosado en los siguientes epígrafes. 
1. Resultados de la ingesta e incremento de peso 
2. Resultados de las pruebas funcionales 
2.1. Glucemia  
2.2. Test de tolerancia intraperitoneal de glucosa  
2.3. Insulinemia basal 
2.4. Test de resistencia insulínica 
3. Resultados inmunohistoquímicos de la célula beta pancreática 
3.1. Número de células 
3.2. Proliferación 
3.3. Neogénesis  
3.4. Apoptosis 
4. Resultados del estudio de  la  histomorfometría y la masa beta  
4.1. Histomorfometría 
4.2. Masa beta 
Los resultados obtenidos se han agrupado para una mejor compresión. En primer 
lugar, para cada parámetro de los señalados más arriba, hemos agrupado cada técnica de CB 
comparándola con los dos grupos controles, el control de ayuno y el control quirúrgico (CA 
y S). Posteriormente se han comparado los tres grupos quirúrgicos entre ellos. Por último, 
todos los resultados se han agrupado en tablas y gráficas para poder comparar las técnicas 
bariátricas y obtener una visión global de los fenómenos que han acontecido. 
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A. GRUPOS TRAS CIRUGÍA CON RESECCIÓN INTESTINAL 
DEL 50% VS. GRUPOS CONTROLES   
A.1. Resultados de la ingesta e incremento de peso 
En relación a la ingesta, esta se ha mostrado ligeramente inferior en el grupo RI50 
durante las cuatro semanas comparándolo con los grupos controles. Estos se solapaban en 
varios puntos temporales. No obstante no se han apreciado diferencias significativas al final 
de este período entre los tres grupos (Figura 39). Los primeros cinco días tras la cirugía 
todas las ratas de los distintos grupos estuvieron sometidas a nutrición líquida tras el ayuno 
postoperatorio y agua ad libitum. Es por esto que no queda reflejado en la gráfica. 
 
Figura 39. Muestra la ingesta en gramos (g) (eje Y) frente a tiempo en días (eje X) durante el primer 
mes. 
El incremento ponderal de peso del grupo S se equipara al CA a partir de la 2-3 
semana. Tanto el grupo S como el grupo RI50 se ven afectados en las primeras semanas por 
la cirugía. Por otro lado el grupo RI50, se muestra en todo momento con incremento inferior 
a los controles, siendo estadísticamente significativas las diferencias a las 11 semanas 
(<0.05) (*) (Figura 40). 
 




A.2. Resultados de las pruebas funcionales 
A.2.1.Medición de glucemias   
Las cifras de glucemias que se muestran (Figura 41) son la media mensual de los 
diversos grupos de animales tras las medidas semanales. Los resultados han sido 
homogéneos sin encontrarse diferencias estadísticamente significativas en ninguna de las 
tres determinaciones. Por esta razón se hace un agrupamiento de los datos, dado que las 
medias semanales entre sí tampoco mostraban significancia, hemos decidido exponerlas en 
medias mensuales. 
Figura 41. Representa en el eje Y los valores de 
glucosa en sangre expresados en miligramos por 
decilitro (mg/dl) y en el eje X el rango temporal 
en semanas. Existe homogeneidad en los tres 
grupos y a lo largo de todo el estudio. 
 
A.2.2. Test de tolerancia intraperitoneal de glucosa 
Las curvas de tolerancia intraperitoneal de glucosa (TTIPG) se realizaron cada 
cuatro semanas, con un total de tres durante el estudio. El estudio estadístico de los TTIPG 
se realizó mediante el área bajo la curva (ABC). No se realizó estudio estadísticos de las 
cifras puntales obtenidas durante los distintos tiempos de la curva. 
Las curvas obtenidas en los tres controles en el grupo CA fueron muy homogéneas 
(Figura 42A). Sin embargo, en el caso del grupo S sus curvas variaron con una tendencia a 
la normalización a lo largo de las semanas. El primer registro mostró una mayor intolerancia 
glucémica, decreciendo en el segundo y comportándose el tercero como la curva con menor 
intolerancia (Figura 42B)  El grupo RI50 ofreció una curva de intolerancia glucémica 
crecimiento a la vez que pasan las semanas. A las 12 semanas, a la inversa del grupo S se 




Figura 42. TTIPG de los grupos CA (A), S (B) y RI50 (C). (A), (B) y (C) Muestran en el eje Y los 
valores de glucosa en sangre expresados en miligramos por decilitro (mg/dl) y en el eje X el rango 
temporal en minutos. Obsérvese la ausencia de correlación de las curvas entre cada grupo y como 
estas varía según la semana del test. El único grupo que se comporta homogéneo es el CA. 
La valoración del ABC de los TTIPG intragrupos no permitieron objetivar cambios 
estadísticamente significativos excepto en el grupo RI50 (Figura 43). El ABC del grupo 
RI50 mostró un aumento estadístico a las ocho (p<0,01) (**) y doce semanas, (p<0,05) (*) 
en relación a las cuatro semanas. 
Figura 43.  Muestra el ABC (mg/dl-1min) del 
grupo RI50 y los resultados temporales a las 4, 8 
y 12 semanas. El ABC esta aumentada a las 8  
(p<0,01) (**) y a las 12 (p<0,05) (*) con 
respecto a las 4 semanas. 
 
Si los resultados de los tres test realizados (4, 8 y 12 semanas) y grupos (CA, S y 
RI50) los agrupamos confrontando los valores de cada experiencia entre los grupos 
experimentales de animales, nos aportan información adicional (Figura 44).  
En el caso del grupo RI50 inicialmente presenta una curva normal, similar al grupo 
CA. Pero en el segundo y tercer mes se denota una intolerancia marcada, con una tendencia 
estacionaria. A las cuatro semanas el grupo S muestra una curva de intolerancia glucémica 
en relación al grupo control no quirúrgico y al grupo con resección intestinal (Figura 44A). 
En el segundo test realizado (Figura 44B), a las ocho semanas, tanto el grupo S como el 
RI50 muestran una intolerancia glucémica con respecto al grupo control no quirúrgico (CA). 
A las 12 semanas el grupos RI50 permanece con un curva elevada, sin embargo los grupos 





Figura 44. TTIPG a las 4 semanas de los grupos CA, S y RI50 (A), a las 8 semanas de los grupos 
CA, S y RI50 (B) y a las 12 semanas de los grupos CA, S y RI50 (C). (A), (B) y (C) muestran en el 
eje Y los valores de glucosa en sangre expresados en miligramos por decilitro (mg/dl) y en el eje X el 
rango temporal en minutos. 
El estudio estadístico del  ABC en los tres grupos objetiva la ausencia de diferencias 
estadísticas el primer mes. En el segundo, existen diferencias significativas entre el ABC del 
grupo CA y RI50 (p<0,05) (*). En el tercer mes aparecen diferencias estadísticamente 
significativas entre el ABC del RI50 y ambos grupos controles, CA (p<0,01) (**) y S 
(P<0,005) (*)  (Figura 45).  
Figura 45. Muestra la relación entre ABC 
como (mg/dl-1min) y puntos temporales 
en cada grupo a las 4, 8 y 12 semanas 
entre los grupos CA, S y RI50. 
 
A.2.3. Medición insulinemia basal 
Los datos relativos a los valores de insulinemias basales obtenidos en nuestros 
animales tras los dos test realizados durante el período postquirúrgico. No muestran 
diferencias entre los grupos controles, ni entre estos y el grupo RI50 (Figura 46). 
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Figura 46. Muestra la representación de la 
insulinemia basal en UI/ml en el eje Y, a las 4 y 
12 semanas en el eje X. Predomina la 
homogeneidad en los tres grupos y en los dos 
períodos.  
 
A.2.4.Test de resistencia insulínica 
El test de HOMA-IR, posee como variables la glucemia y la insulina, y nos permite 
extrapolar valores para la resistencia insulínica a partir de estos parámetros a las 4 y 12 
semanas de supervivencia tras la cirugía. En términos de resistencia insulínica no existen 
diferencias estadísticamente significativas entre los tres grupos (Figura 47). 
Figura 47. Muestra la representación de los valores 
HOMA-IR para resistencia insulínica en mg/dl-1 
UI/ml en el eje Y, temporalmente a las 4 y 12 semanas 





A.3. Resultados inmunohistoquímicos del estudio de la población de 
células beta pancreáticas  
Los cambios celulares referidos a la población celular beta aparecidos en el islote 
pancreático, tras la realización de la RI50 y el periodo de supervivencia (12 semanas), 
parecen darse a expensas de la proliferación celular principalmente (Figura 49). Existe 
además una tendencia a una disminución en la tasa de apoptosis, sin ser estadísticamente 
significativas (Figura 51). 
A.3.1. Estudio del número de células beta pancreática 
Los datos obtenidos no muestran diferencias significativas entre los tres grupos, 
estos se presentan homogéneos (Figura 48). 
Figura 48. Representa el número de células 
beta/área total insulina + en mm2 en el eje Y en 
cada uno de los grupos de animales (eje X).  
 
A.3.2. Estudio de la proliferación en las células beta pancreática 
En el grupo RI50 se produce un aumento en la tasa de proliferación de las células 
beta a nivel del islote pancreático estadísticamente significativas (p<0,05) (*) respecto a sus 
grupos controles (Figura 49). 
Figura 49. Muestra la tasa de proliferación de la 
población celular beta tras la extirpación del 50% 
intestino delgado (RI50) y de los grupos 
controles (eje X), expresados como número de 
células Ki67+ e insulina+/área total insulina + 




A.3.3. Estudio de la neogénesis en el páncreas 
No se observan diferencias cuantitativas de visu tras el estudio de  neogénesis  en 
estos tres grupos (CA, S y RI50) (Figura 50). 
 
Figura 50. Tras incubar con anticuerpos anti PDX-1, revelado con DAB y contratinción con 
Hematoxilina de Harris, aparecen marcados en las muestras correspondientes a los grupos control y el 
grupo problema pequeños grupos celulares o “clusters” PDX-1+. Estos son indicadores, en caso de 
hallarse elevado el número, de un fenómeno de neogénesis o formación de células beta a partir de 
precursoras no beta. 
A.3.4.  Estudio de la apoptosis en las células beta 
Si bien no aparecen diferencias significativas entre los grupos, si que existe una 
discreta tendencia descendente en la tasa de apoptosis en el grupo quirúrgico (RI50). En los 
grupos CA y S esta tasa se observa mucho más homogénea (Figura 51). 
Figura 51. La tasa de apoptosis de la población 
celular beta tras la extirpación del 50% intestino 
delgado (RI50) y grupos controles (eje X) 
expresada como número de células TUNEL+ e 






A.4. Resultados del estudio de la histomorfometría y la masa de 
células beta  
A.4.1. Resultados del estudio de la histomorfometría del páncreas  
Los cálculos histomorfométricos se han llevado a cabo mediante un microscopio 
Olympus (modelo BX4) acoplado a una cámara (modelo DP71) y un programa informático 
de análisis de imagen (Image J
®
), a partir de muestras de tejido pancreático de los distintos 
grupos inmunomarcados para el marcaje de insulina. Los resultados se muestran a 
continuación en los siguientes histogramas  (Figura 52 y 53). 
A.4.1.1. Área media de los islotes  
No existen diferencias significativas entre los tres grupos, aunque el área media de 
los islotes del grupo RI50 presenta una tendencia alcista frente a los grupos controles 
(Figura 52). 
Figura 52. Esta figura muestra el área media de 
los islotes expresada en  en el eje Y en cada 
uno de los grupos de estudio (eje X).  
 
A.4.1.2. Número de islotes/área páncreas total  
En este parámetro histomorfométrico los datos obtenidos no arrojaron diferencias 
significativas en ningún caso (Figura 53). 
Figura 53. El número de islotes /área de 
páncreas total en mm2 en el eje Y en cada uno de 




A.4.2. Resultados del estudio de la masa de células beta 
El análisis de las secciones del páncreas incubadas con antisueros contra insulina y 
contrateñidas con hematoxilina de Harris se han realizado mediante un equipo de análisis de 
imagen informático (Image J
®
), previo escaneo de los portas con del programa Nikkon 
Scan
®
 instalado en el ordenador.  
Un factor importante involucrado en el cálculo de la masa celular beta es el peso 
total de los páncreas  de cada uno de los animales de cada grupo a estudio. La media de los 
pesos de los tres grupos fue similar (Figura 54). 
Figura 54. Muestra el peso total medio del 
páncreas expresado en gramos (g) (eje Y) en 
cada uno de los grupos (eje X). La media de los 
pesos de los tres grupos son similares. 
 
Los resultados del cálculo de la masa beta media arrojó un aumento significativo de 
la masa celular beta en el grupo RI50 (P>0,05) (*) respecto a sus controles. El CA y S 
fueron equiparables sin diferencias entre ellos (Figura 55). 
Figura 55. Muestra la masa celular beta media 
del páncreas expresado en miligramos (mg) (eje 





B. GRUPOS TRAS CIRUGÍA CON BY-PASS GÁSTRICO VS. 
GRUPOS CONTROLES 
B.1. Resultados de la ingesta e incremento de peso  
La evaluación tanto de la ingesta como la ganancia ponderal se realizó de manera 
idéntica a como se llevó a cabo en el grupo anterior (RI50). Las ratas del grupo BG también 
estuvieron sometidas a dieta líquida los primeros días, por lo que la ingesta tampoco fue 
cuantificada en estos.  
En el caso de la cirugía con BG se ha comprobado que los animales sometidos a esta 
intervención se comportan de manera muy similar en lo relativo a la ingesta. Esta fue 
ligeramente inferior durante los primeros quince días en el grupo BG, posteriormente se 
equipara en los tres grupos (Figura 56). El incremento de peso de los tres grupos tuvo un 
comportamiento similar (sin diferencias estadísticas). Los grupos quirúrgicos, S y BG, se 
incorporan a la curva del grupo CA a partir de la 2-3 semana (Figura 57). 
Figura 56. La gráfica muestra 
ingesta en gramos (g) (eje Y) 
frente a tiempo en días (eje X) 
durante el primer mes de 
supervivencia de las ratas CA, 
S y BG. 
 
Figura 57. Muestra el 
incremento ponderal de peso 
en gramos (g) (eje Y) respecto 
al tiempo (eje X) en semanas. 
No hubo diferencias entre los 




B.2. Resultados de las pruebas funcionales 
B.2.1. Medición de glucemias   
Realizadas con la misma metodología que en el caso del estudio del grupo RI50, los 
valores de las glucemias basales fueron similares en los tres grupos CA, S y BG, sin 
diferencias significativas en ningún momento de los estudiados (Figura 58). 
Figura 58. Representa en el eje Y los valores de 
glucosa en sangre expresados en miligramos por 
decilitro (mg/dl) y en el eje X el rango temporal 
en semanas de los grupos controles y el BG. 
 
B.2.2. Test de tolerancia intraperitoneal de glucosa 
En el caso del estudio de los resultados en los grupos S y CA durante los tres puntos 
de estudios del periodo de supervivencia, la realización del TTIPG nos aportaron los datos 
mostrados en el apartado A.2.2.  
En el caso del TTIPG en el grupo sometido a cirugía con BG tenemos que decir que 
las curvas, en los tres test, desde las cuatro semanas han ofrecido curvas similares (Figura 
59). Cabe destacar que esta similitud es a base de curvas con picos glucémicos a los 15 y 30 
minutos elevados.   
Figura 59. Muestra en el eje Y los valores de 
glucosa en sangre en miligramos por decilitro 
(mg/dl) y en el eje X el rango temporal en 
minutos de duración del test de sobrecarga. 
 
Los resultados derivados del TTIPG observados por momentos de estudios (cada 
cuatro semanas) y grupos experimentales, al comparar con el grupo sometido a BG fueron 
los siguientes (Figura 60). El grupo S y el BG en el primer test (a las 4 semanas de la 
intervención) se comportan de manera parecida, con una intolerancia más acusada en 




cirugía con BG  y S continúa mostrando una intolerancia en relación al grupo CA (Figura 
60B). Por último en el tercer test realizado a las 12 semanas, la curva del grupo S continúa 
su tendencia a ser mas aplanada, prácticamente solapable con el grupo CA. El BG 
permanece con cifras glucémicas incluso ligeramente más elevadas que en los dos test 
previos (Figura 60C). 
 
Figura 60. TTIPG a las 4 semanas (A), 8 semanas (B) y 12 semanas (C) de los grupos CA, S y BG. 
(A), (B) y (C) muestran en el eje Y los valores de glucosa en sangre expresados en miligramos por 
decilitro (mg/dl) y en el eje X el rango temporal en minutos. 
Área bajo la curva 
El ABC medio de los animales sometidos a cirugía tipo BG posee diferencias 
significativas con el grupo CA a las ocho semanas tras la intervención (p<0,01) (**). En el 
resto de los puntos temporales estudiados, 4 y 12 semanas, no se objetivan diferencias 
estadísticas, aunque en el tercer test existe una importante tendencia (Figura 61). 
Figura 61. Muestra la relación entre ABC de 
los grupos CA, S y BG como (mg/dl 
-1
 min) 
y puntos temporales en cada grupo a las 4, 8 
y 12 semanas. 
 
B.2.3. Medición insulinemia basal 
Los datos relativos a este punto fueron obtenidos siguiendo el mismo protocolo que 
en el caso de los animales sometidos a RI50.  
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El grupo de animales sometidos a cirugía con BG (Figura 62), posee cifras elevadas 
estadísticamente significativas en el punto de control correspondiente a las 4 semanas tras la 
intervención en relación al grupo CA y S (p>0,05) (*). En el otro punto temporal estudiado, 
12 semanas tras la intervención, no se apreciaron diferencias significativas en ninguno de 
los grupos.  Esta elevación es transitoria y se encuentra normalizada ocho semanas después. 
Figura 62. Muestra la representación de la 
insulinemia basal en UI/ml en el eje Y. El eje X 
muestra el momento temporal de la 
determinación de los grupos controles y BG.  
 
B.2.4. Test de resistencia insulínica 
Al igual que en el caso del grupo RI50, utilizamos el test HOMA-IR como fue 
descrito en el apartado A.2.4. Los valores para el test HOMA-IR relativos a los animales 
sometidos a BG se encuentran aumentados de manera estadísticamente significativo 
(p>0,05) (*) respecto a los controles en el punto de control correspondiente a las 4 semanas 
tras la intervención (Figura 63). Se observa una gráfica similar a su homónima de la 
insulinemia basal (Figura 62). 
Figura 63 Muestra la representación de los 
valores HOMA-IR para resistencia insulínica en 
mg/dl-1 U/ml en los puntos donde se analizaron 






B.3. Resultados inmunohistoquímicos del estudio de la población de 
células beta pancreática  
Tras la cirugía mixta a nivel gástrico e intestinal se observan cambios 
estadísticamente significativos a nivel pancreático por diversos mecanismos: aumento del 
número de células beta, proliferación y neogénesis (Figuras 64, 65 y 66) La apoptosis parece 
tener una tendencia al descenso pero sin diferencias estadísticas (Figura 67). 
B.3.1. Estudio del número de células beta pancreática 
Se muestra un aumento del número de células beta con relación al área 
correspondiente a los islotes en el grupo BG respecto a los grupos control, y de forma 
estadísticamente significativa (p>0,05) (*) (Figura 64). 
Figura 64. Representa el número de células 
beta/área total insulina + en mm2 (eje Y) en cada 
uno de los grupos estudiados en este apartado 
(eje X). 
 
B.3.2. Estudio de la proliferación en las células beta pancreática 
El BG muestra una tasa aumentada de proliferación celular beta mayor que la de los 
dos grupos controles de manera significativa (p>0,05) (*) (Figura 65). 
Figura 65. Muestra la tasa de proliferación de la 
población celular beta del grupo experimental 
BG frente a los grupos controles (eje X), 
expresada como número de células Ki67+ e 
insulina+/área total insulina + (mm2) (eje Y). 
 
B.3.3. Estudio de la neogénesis en el páncreas 
La cirugía del BG muestra un aumento cualitativo del marcaje con PDX-1. Tanto a 
nivel periférico como en el propio parénquima respecto a sus controles (microfotografías 





Figura 66.  Estudio de la neogénesis según el protocolo descrito en el material y método en el 
apartado A.3.3. En los grupos controles se puede observar los pequeños grupos celulares o 
“clusters”PDX-1+, este se encuentra más elevado en el grupo BG. 
B.3.4. Estudio de la apoptosis en las células beta pancreática 
Si bien no aparecen diferencias significativas entre los tres grupos, el BG presenta la 
tendencia a una menor tasa de apoptosis (Figura 67). 
Figura 67. Muestra la tasa de apoptosis de la 
población celular beta en muestras del BG 
(grupo problema) y grupos controles (eje X), 
expresada en términos cuantificables como 
número de células TUNEL+ e insulina+/área 






B.4. Resultados del estudio de la histomorfometría del páncreas y la 
masa de células beta 
No observamos cambios a nivel histomorfométrico en el grupo de animales 
sometidos a BG. Los mecanismos fisiológicos que acontecen en el islote por lo tanto 
parecen influir de manera homogénea en los islotes pancreáticos de los tres grupos de 
animales estudiados.  
B.4.1. Resultados del estudio de la histomorfometría del páncreas 
B.4.1.1. Área media de los islotes  
La media los islotes son similares en el grupo CA, S y BG; si bien en el caso de los 
animales del grupo control quirúrgico parecen presentar una tendencia al incremento del 
valor de la media de las áreas de sus islotes. No obstante como hemos dicho sin diferencias 
significativas (Figura 68). 
Figura 68. Esta figura  muestra el área media de 
los islotes expresada en  en el eje Y en cada 
uno de los grupos relacionados en este apartado 
(eje X). 
 
B.4.1.2. Número de islotes/área páncreas total  
El número de islotes por área es similar en los animales de los tres grupos sin 
objetivarse diferencias significativas entre ellos (Figura 69). 
Figura 69. Esta figura muestra el número de 
islotes/área de páncreas total en mm
2
 en el eje Y 
en cada uno de los grupos (eje X). 
 
B.4.2. Resultados del estudio de la masa de células beta 
Al igual que en el caso anterior correspondiente al estudio del grupo RI50 hemos 
valorado en primer lugar el peso total del páncreas como requisito previo para el cálculo de 
la masa celular beta. Los pesos de los páncreas del grupo BG parecen ser más elevados de 




Figura 70. Muestra el peso total medio del 
páncreas expresado en gramos (g) (eje Y) en los 
grupos estudiados (eje X) frente al BG. 
 
La media de la masa celular beta de los páncreas del grupo BG es más elevada que 
los otros dos grupos. A pesar de no ser significativas las diferencias si existe una marcada 
tendencia al alza en este último (Figura 71). 
Figura 71. Masa celular beta media del páncreas 
expresado en miligramos (mg) (eje Y) en los 






C. GRUPO TRAS CIRUGÍA CON GV VS. GRUPOS 
CONTROLES 
C.1. Resultados de la ingesta e incremento de peso 
El modelo restrictivo puro (GV) muestra una ingesta inferior y mantenida durante 
todo el mes con respecto a los grupos controles, siendo estas diferencias estadísticamente 
significativas (p>0,05) (*) (Figura 72).  
El incremento ponderal del grupo GV es ostensiblemente inferior a los grupos 
controles con una importante significación estadística (p>0,01) (**). Al igual que los 
animales correspondientes al grupo S, los correspondientes al grupo GV sufren una pérdida 
de peso al inicio a consecuencia de la cirugía (Figura 73). 
Los primeros cinco días toleraron dieta líquida como ya se ha comentado. La GV es 
el grupo más influenciado por la cirugía que induce tanto una menor ingesta como un menor 
incremento ponderal de peso. 
 
Figura 72. La gráfica muestra una ingesta en gramos (g) (eje Y) frente al tiempo en días (eje X) 
durante el primer mes comparando los grupos controles y el grupo GV. 
 
Figura 73. Muestra el incremento ponderal de peso (g) (eje Y) respecto al tiempo (semanas) (eje X). 
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C.2. Resultados de las pruebas funcionales 
C.2.1. Medición de glucemias 
Las ratas del grupo restrictivo se comportan igual que los controles en relación a las 
cifras de glucemia basal en cualquiera de los tres puntos temporales a estudio (4, 8, y 12 
semanas). Por lo que no se encontraron diferencias significativas en esta parte del estudio 
(Figura 74).  
Figura 74. Representan las glucemias a lo largo del 
estudio entre los grupos controles y GV. En el eje Y 
los valores de glucosa en sangre expresados en mg/dl, 
durante el rango temporal en semanas del estudio (eje 
X). 
 
C.2.2. Test de tolerancia intraperitoneal de glucosa 
En el caso de los dos grupos controles, la realización del TTIPG en los tres test 
desarrollados durante la experiencia, nos remitimos a los datos ya mostrados en el apartado 
A.2.2. Los resultados del TTIPG para el grupo de ratas sometidas a cirugía de GV mostraron 
unas curvas a las cuatro y ocho semanas similares. A las doce semanas la curva fue 
ligeramente inferior (Figura 75).  
Figura 75. Muestra el TTIPG del grupo GV. En el eje 
Y los valores de glucosa en sangre expresados en 
mg/dl y en el eje X el rango temporal en minutos. . 
 
Los TTIPG de los grupos controles y el de GV muestra que a las cuatro semanas el 
grupo S sufre de glucemias algo más elevadas durante la realización de este test a la cuarta 
semana. Las ratas del grupo GV se comportan parecidas al CA (Figura 76A). Los resultados 
del test realizado en la octava semana de supervivencia tras la intervención nos muestran 
que los animales de los grupos S y GV se comportan con cifras glucémicas superiores al 
grupo CA, siendo similares ambos en este segundo test (Figura 76B). El test realizado en la 
decimosegunda semana muestra unas curvas de glucemia en los tres grupos a estudio 





Figura 76. Secuencia de TTIPG de los grupos controles y GV durante los tres test realizados. (A) 4 
semanas, (B) 8 semanas y (C) 12 semanas. En los tres test, se muestra en el eje Y los valores de 
glucosa en sangre expresados en mg/dl, en la evolución temporal en minutos del test (eje X). 
Área bajo la curva 
En ninguno momento existen diferencias estadísticamente significativas entre las 
medias de las ABCs correspondientes a los animales del grupo GV y de ambos grupos 
controles (Figura 77). 
Figura 77. Muestra la relación entre ABC 
como (mg/dl-1 min) en los tres test llevados 
a cabo y los grupos a estudio (CA, S y 
GV). 
 
C.2.3. Medición insulinemia basal 
Los datos relativos a este punto fueron obtenidos siguiendo el mismo protocolo que 
en el caso de los animales sometidos a RI50 o BG En los resultados relativos a las valores 
de insulina basal media en los animales del grupo GV, no se han obtenido datos que 
marquen diferencias estadísticamente significativas con los grupos controles. Si bien hay 
que destacar la amplitud y grado de dispersión de los resultados obtenidos, tal y como se 
aprecia en las barras de error de la gráfica correspondiente (Figura 78). 
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Figura 78. Muestra la representación de la 
insulinemia basal en UI/ml en el eje Y en los 
puntos de obtención de sueros. En el eje X el 
momento temporal cuantificado. 
 
 
C.2.4. Test de resistencia insulínica 
Al igual que en los casos anteriores utilizamos el test HOMA-IR por los motivos 
descritos en el apartado A.2.4.. Los resultados del test de HOMA-IR arrojan unos valores en 
el caso de los animales sometidos a GV, iguales a los de los animales pertenecientes a los 
grupos control, sin existir diferencias estadísticamente significativas entre ellos. Destaca el 
grado de dispersión de los datos en el caso del grupo GV, esto implica la ausencia de 
diferencias estadísticamente significativas entre grupos, pese a las aparentes diferencias 
entre los valores a estudio (Figura 79). 
Figura 79. Muestra la representación de los 
valores HOMA-IR para resistencia insulínica en 
mg/dl-1 UI/ml, en los puntos de obtención del 
suero (eje Y). En el eje X el momento 
cronológico de la extracción de los grupos a 





C.3. Resultados inmunohistoquímicos del estudio de la población de 
células beta pancreática 
Los mecanismos fisiológicos ocurridos en la masa de células beta de los animales 
tras la exéresis parcial del estómago se centran básicamente en el aumento del número de 
células beta (Figura 80) y la bajada de las tasas de proliferación (Figura 81). No se producen 
aparentemente mecanismos que implique una mayor tasa de diferenciación celular a células 
beta (mecanismos de neogénesis-Figura 82) y no se aprecian diferencias significativas en las 
tasas de apoptosis entre las poblaciones beta de los animales del grupo sometido a GV y de 
los grupos control (Figura 83). 
C.3.1. Estudio del número de células beta pancreática 
Existe un aumento del número de células por área de islotes en el grupo GV 
estadísticamente significativo (p>0,01) (**) respecto a sus controles (Figura 80). 
Figura 80. Representa el número de células 
beta/área total de insulina + en mm2 en el eje Y 
en cada uno de los grupos a estudio de este 
apartado (eje X). 
 
C.3.2. Estudio de la proliferación en las células beta pancreática 
La gráfica muestra que el número de células identificadas como Ki67+ que 
contienen insulina en su citoplasma está disminuida de manera estadística (p>0.05) en el 
grupo GV en comparación a los grupos CA y S (Figura 81). 
Figura 81. Muestra la tasa de proliferación de la 
población celular beta en el grupo de animales 
GV frente a los grupos controles (eje X) 
expresada como número de células Ki67+ e 




C.3.3. Estudio de la neogénesis en el páncreas 
Como referimos anteriormente, el empleo de un antisuero frente a la proteína PDX-
1+, nos pone de manifiesto la presencia de pequeños grupos celulares o “clusters” PDX-1+ 
que indica el fenómeno de neogénesis. No existen diferencias cualitativas en el número de 
“clusters” PDX-1+  entre los tres grupos de este apartado (Figura 82). 
 
Figura 82. La neogénesis en la GV es similar a los controles, no se observan diferencias en las 
tinciones de los distintos tejidos. 
C.3.4. Estudio de la apoptosis en las células beta pancreática 
La tasa de apoptosis en la población de células beta pancreáticas en los animales a 
los que se realiza la GV parece mostrar una tendencia al descenso -no significativa 
estadísticamente- respecto a los grupos controles (Figura 83).   
Figura 83. Muestra la tasa de apoptosis de la 
población celular beta del grupo GV y grupos 
controles expresada como número de células 






C.4. Resultados del estudio de la histomorfometría del páncreas y la 
masa de células beta  
C.4.1. Histomorfometría 
Al igual que en el RI50 y el BG, tras la GV no aparecen diferencias estadísticamente 
significativas en los valores correspondientes al área media ni al número de islotes en 
relación al área total del páncreas, en los animales parcialmente gastrectomizados frente a 
los controles (Figura 83 y 84).  Tan solo tendencias no justificables estadísticamente 
hablando y, por lo tanto, sujeta a una valoración poco objetiva. 
C.4.1.1. Área media de los islotes pancreáticos 
La media de los islotes pancreáticos es similar en el grupo S y GV. En el caso de 
grupo CA el tamaño medio si bien parece ser menor, no presenta diferencias 
estadísticamente significativas respecto a los otros dos grupos (Figura 84). 
Figura 84. Esta figura muestra el área media de 
los islotes en µ2 en el eje Y en cada uno de los 
grupos estudiados en este apartado (eje X). 
 
C.4.1.2. Número de islotes/área páncreas total  
El grupo de GV muestra una tendencia a tener un número de islotes por área inferior 
a los controles, sin ser significativo (Figura 85). 
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Figura 85. Esta figura muestra el número de 
islotes /área de páncreas total en mm2 en el eje Y 
en cada grupo del apartado (eje X). 
 
 
C.4.2. Resultados del estudio de la masa de células beta 
Al igual que en los casos anteriores correspondiente al estudio de los grupos RI50 y 
BG, hemos valorado en primer lugar el peso total del páncreas como requisito previo para el 
cálculo de la masa celular beta. Las ratas intervenidas mediante gastroplastia presentan un 
peso pancreático igual a los controles (Figura 86). 
Figura 86. Muestra el peso total medio del 
páncreas en gramos (g) (eje Y). Los grupos 
problema (CA, S y GV) se muestran en el eje X. 
 
La masa celular beta de los páncreas correspondientes a los animales del grupo 
sometido a cirugía con GV y los grupos control  no poseen diferencias estadísticas (Figura 
87).  
Figura 87. Muestra la masa celular beta media 
del páncreas expresado en mg (eje Y). Los 





D. RESULTADOS AGRUPADOS  
A continuación se presentan los datos correspondientes a cada uno de los 
parámetros estudiados dentro de este trabajo en relación a los tres grupos quirúrgicos y sus 
controles. Si bien la valoración de estos puede resultar en principio un tanto compleja si 
creemos ofrece una rica visión de conjunto total de la línea experimental. Sin ánimo de 
entrar a valorar los resultados, en algún caso realizamos una somera interpretación de los 
mismos, a fin de facilitar su interpretación. 
D.1. Resultados de la ingesta e incremento de peso 
En relación a la ingesta,  en cada uno de los grupos a estudio se aprecia una 
disminución de la misma durante el primer mes. Este es más acusado en el grupo GV con 
significación estadística (p>0,05) (*), seguido del grupo sometido a resección intestinal. El 
BG se equipara a los grupos controles en su ingesta a partir de los quince días (Figura 88). 
 
Figura 88. La gráfica muestra ingesta (g) (eje Y) frente a tiempo, en días durante el primer mes (eje 
X) de cada uno de los grupos a estudio: CA, S, RI50, BG y GV. 
El incremento ponderal de peso es claramente inferior en el grupo restrictivo (GV) 
(estadísticamente significativas p<0.01) (**), seguido del grupo malabsortivo (RI50), 
también estadísticamente significativas (p<0.05) (*). El BG se comporta de manera muy 
similar al grupo S. El incremento ponderal de peso del BG es superior al grupo GV siendo 
estadísticamente significativas (p<0.01) (**). Cabe destacar que todos los grupos 
quirúrgicos, incluido el S, sufren una pérdida de peso en las primeras dos semanas, con 




Figura 89. Se muestra el incremento ponderal de peso (g) respecto al tiempo total de estudio (eje X) 
de los grupos controles y de estudio (RI50, BG y GV). 
Agrupando ambos parámetros, ingesta e incremento ponderal de peso, parece 
sensato pensar que las ratas que sufren la gastroplastia, restricción pura estomacal, tengan 
este comportamiento donde la ingesta queda limitada durante todo el mes de seguimiento. 
Pero todos los grupos quirúrgicos, incluido aquel que “solo” altera el tránsito intestinal –
RI50-, se ven afectados por este cambio en la capacidad de ingesta. Las técnicas quirúrgicas 
son efectivas como modelo de estudio, ya que la dinámica de ganancia de peso de los 
animales se ve alterada al menos en un principio. La disminución de la ingesta se encuentra 





D.2. Resultados de las pruebas funcionales 
D.2.1. Medición de glucemias 
No deja de ser significativo que, en ausencia de patologías previas sufridas por el 
animal, las ratas tras la cirugía son capaces de mantener mecanismos homeostáticos de 
control glucémico. La ausencia de alteraciones en este sentido, en vez de ser una señal de 
carácter negativo, puede venir a abonar nuestras hipótesis de la existencia de mecanismos 
complejos que hagan participar al páncreas en esta homeostasis eficaz (Figura 90). 
Figura 90. Representa en el eje Y los valores de 
glucosa en sangre expresados en mg/dl y en el 
eje X el rango temporal en semanas para cada 
grupo a estudio. Cifras de glucemias basales son 
homogéneas en todos los grupos sin diferencias 
significativas. 
 
D.2.2. Test de tolerancia intraperitoneal de glucosa 
En el TTIPG a las cuatro semanas todos los grupos quirúrgicos sufren alteraciones 
en su curva de tolerancia a la glucosa. Las más llamativas son las correspondientes a los 
animales de los grupos S y BG (Figura 91A). En el segundo test, la intolerancia glucémica 
es muy homogénea en todos los grupos quirúrgicos. Las cifras de glucemia son más 
elevadas que el grupo CA. Los animales del grupo S también muestran una curva diferente a 
los del grupo CA (Figura 91B). Al final del estudio, en la decimosegunda semana, 
permanecen con curvas elevadas de glucemia los animales de los grupos sometidos a BG y 
RI50. Respecto al grupo S y al tercer grupo quirúrgico, GV, presentan curvas normalizadas 





Figura 91. TTIPG de todos los grupos del estudio expresándose en agrupados por momento 
cronológico del test (4(A), 8(B) y 12(C) semanas). En las tres gráficas se muestra en el eje Y los 
valores de glucosa en sangre expresados en mg/dl y en el eje X el rango temporal en minutos. 
Área bajo la curva 
En las ABCs, tras el primer test realizado a las 4 semanas no se observaron 
diferencias estadísticamente significativas. A las ocho semanas, los animales del grupo RI50 
y BG manifiestan diferencias estadísticamente significativas en relación a los del grupo CA 
con una p<0,05 y p<0,01 respectivamente. A las doce semanas continúan las diferencias 
estadísticamente significativas entre las ABCs correspondientes a los animales del grupo 
RI50 respecto a los grupos CA (p<0,01) y S (p<0,05), no respecto a las del grupo BG. Si 
comparamos los grupos quirúrgicos del estudio se observan diferencias estadísticamente 
significativas entre RI50 y GV durante el segundo (p<0,05) y el tercer mes (p<0,01). El 
grupo GV parece comportarse igual que los grupos controles durante los tres meses (Figura 
92). 
 
Figura 92. Muestra la relación entre ABC como (mg/dl-1 min) (eje Y) y puntos temporales en cada 




D.2.3. Medición insulinemia basal 
La agrupación de los datos muestra una clara similitud sin diferencias entre el grupo 
RI50 y los controles. De manera inversa el grupo BG muestra un aumento estadísticamente 
significativas de las cifras basales de insulina en sangre en el punto correspondiente a las 4 
semanas tras la intervención. El grupo más controvertido es el GV que, aunque posee cifras 
medias de insulina elevadas, la dispersión de los datos es demasiado amplia y por tanto no 
se puede hablar de cifras basales elevadas con esta potencia estadística (Figura 93). 
Figura 93. Muestra la representación de la 
insulinemia basal en UI/ml en el eje Y en cada 
medición. En el eje X se aprecian los grupos de 
estudio y los dos momentos de estudio, 4 y 12 
semanas. 
 
D.2.4. Test de resistencia insulínica 
La resistencia insulínica es gemela a la insulinemia basal ya que la variable que 
podría modificar la resistencia insulínica, es decir la glucosa, es similar en todos los grupos. 
El único grupo que posee un índice de resistencia insulínica elevado es el sometido a BG. 
Este comportamiento es transitorio, solo observado en el punto correspondiente a la cuarta 
semana tras la intervención (Figura 94). 
Figura 94. Muestra la representación de los 
valores HOMA-IR para resistencia insulínica en 






D.3. Resultados inmunohistoquímicos del estudio de la población de 
células beta pancreática 
D.3.1. Estudio del número de células beta pancreática 
Se constató un aumento significativo del número de células beta por área de insulina 
+, (p<0,05) en el grupo BG (*) y (p<0,01) en el grupo GV (**) respecto a las contabilizadas 
en las muestras de animales de los grupos control. El grupo RI50 se comportó en este 
sentido igual que los grupos controles como podemos apreciar en la figura (Figura 95). 
Figura 95. Representa el número de células beta 
/área total insulina + en mm2 (eje Y) para cada 
grupo (eje X).  
 
 
D.3.2. Estudio de la proliferación en las células beta pancreática 
La tasa de proliferación está aumentada de manera significativa en los páncreas de 
los animales de los grupo RI50 (*) (p<0,05)  y BG (*) (p<0,05), en relación a los controles y 
al grupo GV de manera estadísticamente significativa. En el caso de los animales sometidos 
a GV, no sólo no está elevada la tasa de proliferación sino que se encuentra disminuida de 
manera significativa en relación a los grupos controles (CA y S) (*) (p<0,05)  y a los otros 
dos quirúrgicos (RI y BG) (Figura 96). 
Figura 96. Muestra la tasa de proliferación de la 
población celular beta tras la cirugía en cada uno de 
los grupos quirúrgicos y grupos control (eje X) -
expresada como número de células Ki67+ e 





D.3.3. Estudio de la neogénesis en el páncreas 
Esta prueba que hemos descrito, nos permite determinar los pequeños grupos 
celulares o clusters, que se ponen de manifiesto expresando la proteína PDX-1. Dichos 
clusters + denotan un fenómeno de neogénesis, o formación de células beta a partir de 
precursoras no beta. El único grupo que mostró un aumento cualitativo  a las doce semanas 
fue el BG (Figura 97). 
Figura 97. Estudio de neogénesis. Mostró una homogeneidad entre todos los grupos observados, a 
excepción del grupo BG. En este se observó un aumento significativo de este marcador, tanto en la 
periferia como en el tejido pancreático. 
D.3.4. Estudio de la apoptosis en las células beta pancreática 
Existe una homogeneidad de ambos grupos controles en la tasa de apoptosis; de 
igual manera existe una tendencia, no significativa, a una tasa de muerte celular programada 
inferior en los tres grupos quirúrgicos, quizás más acentuado en el grupo RI50 (Figura 98). 
Figura 98. Muestra la tasa de apoptosis de 
la población celular beta tras la cirugía en 
cada uno de los grupos (eje X), expresados 
como número de células TUNEL+ e 





D.4. Resultados del estudio de la histomorfometría del páncreas y la 
masa de células beta 
D.4.1. Histomorfometría 
D.4.1.1. Área media de los islotes pancreáticos  
La media del área de los islotes es similar en los páncreas de los animales de los 
grupos S y GV. En el caso de los islotes pancreáticos de los animales del grupo CA el 
tamaño medio es menor. No obstante, sin diferencias estadísticas entre ellos (Figura 99). 
Figura 99. Esta figura muestra el área media de 
los islotes en µ2 en el eje Y en cada uno de los 
grupos a estudio (eje X).  
 
D.4.1.2. Número de islotes/área pancreática total 
El grupo de GV muestra una tendencia a tener un número de islotes por área 
pancreática total inferior a los controles. En cualquier caso sin ser significativo 
estadísticamente (Figura 100). 
Figura 100. Esta figura muestra el número de 
islotes /área de páncreas total en mm2 en el eje 
Y en cada uno de los grupos a estudio en el eje 
X. 
 
D.4.2. Resultados del estudio de la masa de células beta 
En este caso hemos valorado en primer lugar el peso total del páncreas como 
requisito previo para el cálculo de la masa celular beta. Este ha sido similar en los todos los 
grupos, a excepción de los animales del grupo BG, hubo una tendencia no significativa a 




Figura 101. Muestra el peso total medio del 
páncreas, expresado en gramos (g) (eje Y), para 
cada uno de los grupos (eje X).  
 
 
La masa de células beta en los animales de los grupos CA, S y GV se comportan de 
manera homogénea en relación a este apartado del estudio, no existiendo diferencias 
significativas entre ellos. Existe un aumento de manera significativa de esta en el grupo 
RI50 (*). En el grupo BG existe una importante tendencia no significativo a estar elevado 
(Figura 102). 
Figura 102. Muestra la masa celular beta media 
del páncreas expresado en mg (eje Y). Como 
resultado del estudio de la masa beta según los 




E. RESUMEN DE LAS TÉCNICAS INMUNOHISTOQUÍMICAS 
EN EL PÁNCREAS 
A continuación se comentan los hallazgos más destacados. Obsérvese que hay 
características comunes y propias entre los diversos grupos quirúrgicos. Ningún de ellos 
coincide plenamente con los otros dos (Tabla 6).  
- Lo primero a destacar son los resultados equiparables de los grupos controles, a 
pesar de la intervención quirúrgica en el grupo S no acontecen modificaciones. 
- La masa beta aumenta de manera significativa en el grupo RI50, en el grupo BG 
existen una importante tendencia, pero sin llegar a marcar diferencias significativas 
respecto a sus controles.  
- El aumento del número de células beta por área aparecen en el grupo quirúrgico 
mixto (BG) y el restrictivo (GV) de manera significativa. El tercer grupo, RI50, se 
comporta como los controles.  
- La tasa de proliferación sufre variaciones en los tres grupos quirúrgicos siendo 
estadísticamente significativas,  el RI50 y BG  (grupos malabsortivos y mixto) 
aumenta con respecto a los controles. El grupo GV (restrictivo puro) disminuye.  
- La neogénesis solo aparece  aumentada en el grupo sometido a BG (técnica mixta), 
el resto de los grupos se comportan como los controles.  
- La muerte celular programada, apoptosis, aparece en menor cuantía, solo como 






Tabla 6. Resumen de las técnicas inmunohistoquímicas realizadas en este estudio a las doce semanas 














Hasta no hace mucho tiempo la técnica “gold standard” en CB ha sido el BG. 
Actualmente le está ganando terreno otra técnica, la GV [134]. 
Es sabido de la importante mejoría de la DM2 tras la CB, si bien la diferencia 
porcentual en la tasa de éxito entre las diversas técnicas es pequeña. Los motivos exactos de 
estas pequeñas diferencias cuando la intervención se produce a distintos niveles del tubo 
digestivo son poco conocidos, aun cuando el resultado es el mismo: una reversión de la 
DM2 a largo plazo. 
A. CONSECUENCIAS SOBRE LA INGESTA Y EL 
INCREMENTO DE PESO 
Los pacientes que se intervienen de alguna técnica de CB para perder peso poseen 
una serie de características psicoemocionales comunes: aceptan un seguimiento previo a la 
cirugía, con controles periódicos y con el compromiso de un cambio conductual mediante 
terapia psicológica y educacional [135]. Existen, por tanto, diferentes factores además de la 
cirugía, que producen un descenso en la ingesta y la pérdida de peso. Entre ellos se 
encuentran la actitud y aptitud del propio paciente. La remisión de la diabetes sólo se 
explica parcialmente a través de estos cambios junto a los mecanismos neurohormonales, 
aunque muchos de ellos aún son desconocidos [89, 106, 129, 136]. 
A diferencia del humano, en roedores y animales de experimentación el factor que 
va a influir en los cambios de ingesta y peso serán la cirugía junto a las modificaciones 
llevadas a cabo por el investigador sobre el roedor. En nuestro estudio no ha existido 
restricción de pienso, la cantidad de alimento ingerido tan sólo ha dependido de la sensación 
de saciedad. El animal per se, a diferencia del humano, no va a jugar ningún papel activo 
[5]. Estos animales no poseen obviamente los condicionantes culturales, sociales, 
biopsicológicos u organolépticos que rodean la ingesta de alimentos en la especie humana.  
En nuestro trabajo la cirugía realizada, tanto en el grupo control quirúrgico como en 
los tres grupos quirúrgicos (RI50, BG y GV),  ha provocado una disminución tanto de la 
ingesta de pienso como de peso durante los primeros siete-diez días postoperatorios (Figura 
88 y 89). Todo esto posiblemente como consecuencia del estrés generado en el acto 
perioperatorio, fenómeno descrito en la bibliografía publicada [137-139]. 
En este sentido el grupo S, tras el postoperatorio inmediato presentó un 
comportamiento tanto en la ingesta como en el decremento de peso idéntico al grupo CA 
(Figura 88 y 89). Es por ello, que podemos afirmar que los cambios que estén relacionados 
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con la ingesta y el decremento ponderal a partir de este momento deben ser secundarios a la 
cirugía sobre el tubo digestivo. Los efectos de una intervención mínima sobre el tubo 
parecen solo tener un efecto estresante sobre el animal que perdura no más de una semana. 
Efectos más acentuados han de atribuirse a las maniobras más agresivas sobre el aparato 
digestivo. 
En el caso particular del grupo BG, los valores observados para la ingesta así como 
para el incremento ponderal, se equiparan a los grupos controles a partir de la segunda-
tercera semana tras la cirugía (Figura 56, 57, 88 y 89).  
Estudios publicados tras BG en ratas obesas, muestran una ingesta disminuida las 
primeras semanas, que se equipara tras este período [104, 139-141]. El peso, al igual que 
ocurre en los humanos [89], sufre un descenso [104, 139-141]. 
En nuestro modelo, no obeso ni diabético, la pérdida de peso solo aparece, al igual 
que en el grupo S, en el postoperatorio. Este cambio en el peso no presenta diferencias con 
los grupos controles durante las 11 semanas restantes de supervivencia. Este 
comportamiento coincide con lo descrito en trabajos previos [142]. 
En nuestro trabajo hemos podido observar tras el sacrificio de los roedores 
intervenidos con BG como el tamaño el rumen gástrico aumentaba de manera ostensible en 
relación a su situación basal. Este hallazgo puede explicar, al menos parcialmente, que la 
capacidad en la ingesta se equipare a la de los animales de los grupos controles. Otra posible 
explicación a este fenómeno podría ser, que debido al volumen gástrico limitado tras la 
intervención, la rata haya aumentado el número de ingestas [104, 139]. 
Las propias limitaciones del acto técnico de realización del BG es un factor que 
influye en la cantidad de alimentos ingeridos en las ratas. La técnica estándar, y adoptada 
por nosotros, es preservar el rumen completo que irá conectado al asa alimentaria. Este 
remanente, supone alrededor de un tercio de todo el estómago del roedor. Mientras que en el 
humano solo se incluye una pequeña porción de fundus, apenas un 5% del total. La 
diferencia de volumen gástrico puede suponer un motivo adicional para entender la 
diferencia, al menos inicial, en la ingesta y el peso entre las ratas y el humano. 
En el caso del peso de los animales estudiados, a excepción de algún trabajo previo 
[142], la mayor parte de los autores mantienen unos datos ponderales absolutos en los 
animales siempre inferiores a los nuestros. Tal vez debido a que las ratas estudiadas por 




48 semanas o superiores-, con pesos que oscilan entre 500-600 gr) y por tanto difícilmente 
comparables con nuestro estudio [104, 139]. 
Es necesario destacar que el gasto calórico-metabólico en ratas obesas tras la cirugía 
de BG se encuentra aumentado [104, 139] tanto a corto como largo plazo justificando 
igualmente el descenso de peso. En nuestro estudio si bien este parámetro no se ha 
cuantificado, no parece que su elevación sea suficiente para provocar un descenso de peso 
en los animales intervenidos de BG superior al de los controles. Por tanto, tras la realización 
de BG en modelo de rata Wistar no obesas, se producen cambios adaptativos en las primeras 
semanas que dan lugar a una ingesta y un peso equiparable a los grupos controles.  
En el caso del grupo RI50, que presenta el estómago integro, la ingesta se equipara 
a la de los grupos controles, trascurridos los primeros quince días desde la intervención 
(Figura 39 y 88). Esto debe ser debido a que la resección intestinal no provoca 
modificaciones en la capacidad de ingesta. El descenso del peso, al inicio puede ser 
achacable a fenómenos derivados del período perioperatorio. Por otro lado, y a pesar de ser 
similar la ingesta entre el grupo RI50 y los controles a partir de la tercera semana, el 
incremento ponderal de peso se encuentra disminuido con diferencias estadísticamente 
significativas durante todo el seguimiento hasta las 11 semanas (Figura 40 y 89).  
Son escasos los trabajos realizados en modelos animales con este tipo de cirugía, si 
bien cabe destacar alguno que de igual manera describe una disminución de la ingesta con 
pérdida del peso. Aunque sólo cuantificaba las dos primeras semanas [143]. A diferencia del 
nuestro, que monitoriza la ingesta durante 28 días y el peso durante 11 semanas tras la 
cirugía. 
Existen algunas discordancias también entre nuestros datos y aquellos derivados de 
los trabajos de algunos autores. Caso de Duan, J., et al [137], que no presentan diferencias ni 
en la ingesta ni en el peso, entre controles y animales intervenidos con esta cirugía. Si bien 
es verdad que el estudio se desarrolla en un modelo de ratas obesas y DM2 a diferencia del 
nuestro. 
Los motivos por el que nuestros animales a estudio poseen un incremento ponderal 
menor a los controles requieran de un estudio específico. Posiblemente lo fundamental sería 
medir el componente malabsortivo además de cuantificar el metabolismo basal, gasto 
calórico-metabólico (número y cantidad de ingestas) y distribución de la ingesta a lo largo 
de las 24 h (día/noche). 
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Actualmente no aparecen en la literatura estudios controlados de ingesta y peso tras 
resecciones intestinales en humanos que preserven las porciones inicial y distal del intestino 
delgado que remede al modelo RI50. Esto es debido a que las resecciones de intestino 
delgado suelen darse a nivel distal (enfermedad de Crohn, resecciones segmentarias por 
bridas, divertículo de Meckel, etc). Las resecciones más proximales son poco frecuentes, 
englobando, según la noxa, a uno o ambos segmentos (isquemia masiva, embolismo 
vasculares segmentarios, hernias/eventraciones de pared abdominales que requieren 
extirpación, etc). Se han descrito publicaciones con resecciones intestinales masivas, que 
aunque engloban en algunos de los casos solo yeyuno también incluyen pacientes con 
extirpación parcial de íleon. Son estudios de serie de casos que no recogen los parámetros de 
resección intestinal buscados [144, 145]. 
El grupo GV mantuvo una ingesta disminuida respecto a la de los grupos controles 
estadísticamente significativos, así como un incremento inferior de peso respecto a los 
controles estadísticamente significativo durante las 11 semanas (Figura 72,73,88 y 89). 
Algunos estudios previos muestran que tras la GV en ratas obesas se produce un 
incremento de peso inferior al de los grupos controles [146, 147], al igual que en ratas no 
obesas [148-150]. Estos resultados se correlacionan con una ingesta menor, tanto en ratas 
obesas como en normopesas, aunque esta disminución de la ingesta varía según el estudio 
en tiempo entre los catorce días [149], varias semanas [148] y hasta cinco meses [151]. 
Al igual que hemos encontrado disminución de ambos parámetros en ratas obesas, 
se han descrito los mismos resultados en modelo de ratas GK y no obesas [151] y de manera 
independiente del tipo de alimentación suministrada (dieta normo o hipercalórica) [138]. 
Por tanto para el modelo de GV en animales, tanto sanos como obesos y/o con 
DM2, parece muy homogéneo en relación a estos dos parámetros.  
La pérdida de peso, como ya hemos comentado, no se justifica tan sólo por el 
descenso en la ingesta. Influyen además mecanismos neurohormonales [146, 152, 153]. Un 
factor que en humanos es importante de cara a la tasa de pérdida de peso tras la cirugía es el 
diámetro del tubular gástrico medido con una sonda de Faucher [154]. En roedores el 
volumen del remanente gástrico solo se considera la zona de sección y el material utilizado 
en dicha sección [147, 150]. Esto puede provocar la variabilidad en tiempo e intensidad de 
los datos objetivados.  
No conocemos la existencia de algún artículo que valoren las diferencias de ingesta 




los que comparan los efectos de BG y GV a este respecto. Un solo estudio en modelos de 
roedores sanos muestra un incremento inferior de peso de ambos tipos de cirugía tras la 
intervención respecto a sus controles. El BG, en este caso, posee un incremento ponderal 
inferior al grupo GV [152]. Otros estudios en modelos de ratas obesas (Long-Evans) no 
encuentran diferencias ni en la ingesta ni en el incremento de peso entre BG y GV a lo largo 
de un seguimiento a 17 y 28 semanas, aunque son inferiores en ambos parámetros al grupo 
S [155, 156].  
En resumen nuestros resultados tanto en ingesta como en incremento de peso tras 
las distintas cirugías no difieren de manera reseñable de los modelos observados en la 
literatura. Las mayores discrepancias han aflorado como consecuencia de la comparación 
con modelos de ratas obesas y/o diabéticas, situación lógica por otra parte a consecuencia de 
la introducción de sesgos que puedan enmascarar los cambios fisiológicos tras la CB.  
Nos llama poderosamente la atención el comportamiento del grupo BG de nuestro 
estudio en comparación a sus homónimos en la literatura, al no presentar una pérdida 
importante de peso tras la cirugía. Esta pérdida de peso e ingesta era esperada, al igual que 
ha ocurrido en el modelo GV y RI50. 
Los resultados obtenidos en animales que han sufrido RI50 en relación a datos de 
ingesta y peso se encuentran “a caballo” entre los obtenidos en los casos de BG y GV. La 
exéresis de un segmento largo de intestino delgado puede justificar la disminución de la 
absorción de nutrientes y con ello un incremento menor de peso a lo largo de las 11 semanas 
de estudio.  
No hace falta resaltar que éticamente no se pueden realizar técnicas de CB en 
humanos sanos. Con los datos expuestos podríamos plantearnos que los resultados de 
ingesta e incremento de peso, como han sucedido en modelos de roedores sanos, pueden ser 
diferentes a los esquemas esperables por la experiencia actual. En cualquiera de estos casos, 
las diferencias observadas, aunque puedan ser menores a las esperadas, no dejan de validar 
el propio proceso quirúrgico. 
Las técnicas vienen a desencadenar serias repercusiones funcionales en los 
animales, de forma que el peso de las mismas no es sino el reflejo de esa alteración. 
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B. DE LAS PRUEBAS FUNCIONALES REALIZADAS 
B.1. Glucemia 
 Nuestro estudio no muestra diferencias estadísticas en los cinco grupos en cuanto a 
las glucemias (Figura 90). 
Los escasos estudios relacionados que valoran este factor en ratas sanas no obesas 
muestran resultados superponibles a los nuestros. Como sucede en un trabajo donde se 
monitorizaron las glucemias de los animales tras RI50, otro tras BG, y un tercero tras GV a 
las dos, cuatro semanas y veintiún días respectivamente sin diferencias con los controles 
[142, 143, 149]. En ningún caso durante un periodo largo de 11 semanas como es nuestro 
caso. 
En resumen, parece que al tratarse de animales sanos no obesos los utilizados en 
este estudio, y al encontrarse íntegros los diferentes mecanismos encargados de la 
regulación de la glucemia, estos son capaces de mantener las cifras en rango de normalidad. 
A pesar del cambio conformacional del tubo digestivo, la homeostasis del metabolismo 
glucémico parece mantenerse en un nuevo equilibrio. Se puede afirmar que la CB en ratas 
sanas, no provoca cambios en sus glucemias. 
B.2. Frente al test de tolerancia intraperitoneal de glucosa (TTIPG) 
CA Y S 
En primer lugar en nuestro estudio, observamos que las curvas obtenidas en el 
TTIPG para el grupo S (intragrupo) no son equiparables en la cuarta y la octava semana 
(Figura 42B). A pesar de no objetivarse diferencias estadísticamente significativas si 
aparecen diferencias perceptibles. La semana doce en el grupo S no ofrece estas diferencias 
con el CA (Figura 44C). El comportamiento del grupo CA en las tres mediciones realizadas 
no arrojan diferencias (Figura 42A).  
Las diferencias no significativas entre las curvas correspondientes a los TTIPG de 
ambos grupos, S y CA, obtenidas en nuestro trabajo (Figura 44 y 45), únicamente parecen 
ser atribuibles al estrés quirúrgico que sucede en el grupo S. Ya algunos autores como 
Salinari, et al [143] comentan acerca de un área bajo la curva (ABC) del grupo S más 
elevada y estadísticamente significativa respecto a CA. Si bien en este estudio el test de 
tolerancia de glucosa fue oral, y el nuestro intraperitoneal, refleja una evolución de tan sólo 




fiable, ya que el único procedimiento que sufre el animal es la laparotomía con una sección 
y reanastomosis de intestino delgado. 
Además, y salvando las distancias con nuestro modelo, estudios en ratas obesas 
mediante dieta hipercalórica (ratas Sprague-Dawley) y en un modelo de DM2 comparando 
dos grupos controles (S y CA), tras el TTIPG a la séptima semana postquirúrgica el grupo S 
presenta un ABC estadísticamente significativo mayor que el resto de los grupos, incluido el 
CA [146]. Esto refrenda nuestra hipótesis de que el estrés pudiese perdurar al menos hasta la 
séptima semana como ocurre en este estudio y hasta la octava como es el nuestro. Bien es 
verdad, que incluso en ese estudio existen diferencias estadísticamente significativas y en el 
nuestro solo existe una tendencia.  
Un motivo para justificar esta diferencia pudiese ser la situación patológica o 
iatrogénica de las ratas, obesas y diabéticas, en las cuales la asociación del estrés quizás 
haya potenciado la intolerancia tras el test. En contraposición a esto último y nuevamente 
salvando las distancias entre nuestros modelos y técnicas, algunos autores muestran un 
aumento del ABC (TTOG) del grupo S intragrupo a los 45 días postoperatorios (tras una 
simple laparotomía, sin entero ni gastrotomía) aunque sin existir diferencias 
estadísticamente significativas [157].  
Este aparente contrasentido entorno a los resultados de los TTIPG en controles y 
animales problema podría ser planteado como una interesante línea a seguir en futuros 
estudios. No hemos de olvidar que esta homeostasis se alcanza con un delicado equilibrio 
entre distintos participantes. En nuestro estudio incluimos el páncreas y la absorción de 
nutrientes tras las cirugías realizadas en el tubo digestivo. Sin embargo, hay otro grupo de 
tejidos que tienen una importancia fundamental en la homeostasis de la glucemia, como son 
los tejidos periféricos. Estos no son objeto de nuestro estudio, pero pueden tener cierto papel 
en la explicación de las aparentes diferencias de respuesta a una sobrecarga de glucosa. 
BG 
No hemos encontrado en la literatura ningún artículo que realice test de tolerancia 
intraperitoneal ni oral de glucosa tras la realización de BG en ratas sanas. En diversos 
estudios tras BG en ratas obesas y/o DM2 mejora el ABC tras el test [156, 158]. 
En el caso de los TTIPG realizados sobre nuestros animales tras el BG muestran un 
patrón muy parecido al que desarrollan el grupo RI50 (Figura 44, 45, 91 y 92), alcanzando 
significación estadística (ABC) a partir del segundo test (ocho semanas) (Figura 60, 61, 91 y 
92). El motivo por el que la intolerancia aparece al menos pasadas las primeras cuatro 
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semanas podría ser entendido si pensamos que es el tiempo necesario para que en un roedor 
sano y tras la cirugía se produzcan los fenómenos biológicos para originar este evento. 
Salinari et al [143], sin embargo, ha publicado que tras realizar resecciones del 50 % del 
yeyuno objetiva intolerancias estadísticamente significativas con respecto a los controles de 
manera muy temprana. En nuestro estudio esta observación no se corrobora, quizás por la 
potencia estadística, o bien porque estos autores realizan una sobrecarga oral, mientras en 
nuestro caso la vía utilizada fue la intraperitoneal. 
Otros parámetros interesantes a cuantificar de forma temprana tras la cirugía son, 
por ejemplo, los niveles de enterohormonas, la sensibilidad a la insulina, etc, que nos 
permitirán disipar algunas dudas en relación a este punto en futuras experiencias. 
Los test de sobrecargas en humanos objetivan una mejoría de la sensibilidad a la 
glucosa tras CB en obesos y diabéticos [159], así como en obesos no diabéticos [160, 161]. 
Incluso en DM2 tras técnicas derivativas realizadas para el tratamiento del cáncer gástrico 
[162, 163]. Podríamos sugerir como hipótesis, que al igual que en los animales de 
experimentación de nuestro estudio, si se realizasen BG en humanos no diabéticos y 
normopesos, obtendríamos resultados similares. 
RI50 
En nuestro estudio tras realizar la RI50 se produce una intolerancia manifiesta con 
diferencias estadísticamente significativas en las ABC respecto a los controles, que 
comienza a partir de la octava semana y que perdura al menos hasta el final del estudio 
(Figura 44,45, 91 y 92). Los datos aportados en especies animales patológicas [137] apoyan 
que la extirpación yeyunal provoca una disminución de la intolerancia glucémica. En 
especies sanas, tanto en ratas [143, 164] como perros [165], inducen a pensar que deben de 
emitirse estímulos que provocan una intolerancia glucémica inicial. El sentido de este 
fenómeno podría ser mandar dichas señales químicas al páncreas, entre otros lugares, que 
condujesen a la normalización a posteriori de los parámetros glucídicos. Abordaremos más 
adelante dichos mecanismos. 
Son escasos los estudios que refieren TTIPG en modelos de roedor. Además los que 
existen en su mayoría son en modelos obesos y/o diabéticos. Para una mayor dificultad en la 
interpretación de los datos, no todos los test son intraperitoneales, y algunos son realizados 
vía oral [137, 143, 164].  
Apoyando, al menos parcialmente nuestros resultados, encontramos alguna 




(RI50), muestra de igual manera a la nuestra un ABC más elevada que el CA. Sin embargo, 
en este mismo estudio el ABC del grupo S fue más elevado que el grupo tras yeyunectomía 
[143]. Es coherente afirmar que el estrés sea un factor condicionante, pero es ineludible 
igualmente afirmar que a los quince días pueden estar ocurriendo otras señales que 
contrarresten el estrés y que provoquen un ABC inferior en el grupo tras la yeyunectomía 
(RI50) en relación al grupo S. 
En la misma línea de ratas Wistar sanas se publicó otro trabajo en el cual tras la 
yeyunectomía se produjo una intolerancia glucídica (TTIPG) a los 28 días. Curiosamente 
este fenómeno no se produjo en el mismo estudio tras resección del íleon [164]. En 
contraposición, Salinari et al [143], mostraba un ABC del grupo tras yeyunectomía inferior 
al grupo tras resección ileal. No obstante una explicación a estas diferencias podrían ser; el 
momento cronológico y la vía utilizada para la realización del test; uno a las dos semanas 
(TTOG) y el previo a las cuatro (TTIPG).  
En la vertiente patológica, en ratas obesas y con DM2, tras la yeyunectomía (RI50) 
se ha objetivado en la bibliografía un ABC (TTOG) menor en el grupo quirúrgico a las 4 y 
12 semanas [137]. Este último resultado muestra la mejoría que supone la extirpación del 
yeyuno en ratas patológicas en relación a la sensibilidad glucémica.  
Por último en otras especies también se ha referido esta alteración de la sensibilidad 
de la glucosa, más concretamente en perros. Tras la resección del yeyuno se produce una 
elevación de las glucemias en las curvas tras el test de tolerancia intravenosa (TTIVG) de 
glucosa, a las 3 semanas y 3 meses. No ocurre lo mismo con el grupo al que se le realizó la 
resección del íleon, en los que se produjo la normalización de los valores glucémicos a las 3 
meses, tras el mismo test [165].  
En humanos, los estudios son casi ausentes. Si bien se ha referido en una serie de 
casos que a los 4-5 semanas tras resección de intestino proximal (yeyuno), se produce una 
elevación de glucosa por encima del grupo control, a la hora y las dos horas tras la 
administración de 50 gr de glucosa v.o. No obstante tras la administración de 25 gr. de 
glucosa i.v. no existen diferencias entre ambos grupos [144]. Otro trabajo mezcla 
resecciones de yeyuno e íleon, realizando dos sobrecargas, una precoz (al mes) y otra tardía 
(tres meses), obteniendo cifras de glucemias tras TTOG con una tendencia superior en los 
dos test [145]. En este sentido no podemos sacar conclusiones tras la revisión de los estudios 
realizados en humanos, al ser una serie de casos clínicos con resecciones no estandarizadas. 
Vistos en su conjunto los resultados relativos a los test de sobrecarga glucídica parecen 
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asemejarse a lo que sucede en las ratas Wistar tras RI50, con una tendencia a la intolerancia 
glucídica.  
GV 
Nuevamente la bibliografía relativa a estudios de tolerancia glucídica en modelos 
animales sanos tras la realización de GV son prácticamente inexistentes. En nuestra 
experiencia no observamos diferencias significativas en la evolución temporal de cada 
grupo quirúrgico. En el grupo S las curvas a las cuatro y ocho semanas no son equiparables 
a las del grupo CA. Ambos grupos, S y GV, son similares en su comportamiento en los tres 
test (Figura 76 y 91). El ABC de los tres grupos no muestra diferencias estadísticamente 
significativas (Figura 77 y 92). 
A diferencia de los estudios en modelos patológicos, ya sea en ratas obesas [151], 
diabéticas (DM2) [151] o la combinación de ambas [146, 166], donde el ABC disminuye de 
forma significativa con una mejoría en la sensibilidad a la glucosa. 
Otro tanto parece ocurrir en humanos ya que tras practicar una GV se observa una 
mejoría de los parámetros glucídicos, tanto en pacientes diabéticos obesos con IMC superior 
a 35 [167], como aquellos que poseen un IMC inferiores a dicha cifra [117].  
Así pues, la GV en roedores sanos no obesos no provoca alteraciones en los TTIPG, 
a diferencia del RI50 y del BG. Es por ello que debemos suponer que los resultados que 
hemos obtenido a nivel inmunohistoquímico en los páncreas han sido provocados por 
mecanismos, al menos diferentes, a los que sustentan al BG y RI50. Otra posibilidad es que, 
en el supuesto de que los mecanismos de los tres grupos sean los mismos a nivel 
pancreático, la GV no tenga el efecto adicional de producir intolerancia glucídica. 
Recordemos que esta técnica actúa exclusivamente en el estómago; las demás como 
denominador común lo hacen en el intestino delgado, con mayor o menor repercusión sobre 
el mismo. 
Otro punto interesante en este estudio sería determinar el grado de implicación de 
componentes externos u otros mecanismos en el resultado de estos tests. Como ejemplo 
tenemos la posible influencia del estrés tras la cirugía y sus resultados o el papel de los 
tejidos periféricos.  
B.2.1.Resumen de TTIPG-ABC de todos los grupos 
 Tras el análisis de los resultados de los TTIPG quizás la cuestión más relevante 




glucémica temporal?, y la segunda pregunta, ¿a qué se debe que no se produzca este 
fenómeno en los animales sometidos a  una intervención con técnica restrictiva pura?. 
La primera pregunta requiere del análisis de varios apartados. 
a) Hay que recordar que el BG y el RI50 poseen características comunes; el contacto 
precoz de los alimentos con el íleon y una disminución del tránsito de los mismos a través 
del yeyuno. Esto puede ser debido por el puenteo que implica una superficie de contacto 
acortada con el yeyuno en el caso del BG (40-50%), o bien por la resección del yeyuno, 
quedando alrededor del 10-20% del mismo en el RI50. 
b) En estudios previos la preservación del yeyuno y el paso de los nutrientes a través 
del mismo con resección del íleon parece sostener las señales locales. Y esto no provocaría 
variaciones de los niveles glucémicos con respecto a los controles. Este fenómeno fue 
demostrado ya tras la realización de TTIPG en ratas Wistar sanas a los 28 días [164] y en 
TTIVG en perros sanos a los tres meses [165]. En el caso de ratas Wistar tras la realización 
de TTOG a las dos semanas de someterlas a una resección ileal, el ABC obtenido fue 
similar al grupo S [143]. Mientras que el ABC del grupo CA en éste mismo estudio fue 
inferior. Hay que ser cautelosos con el resultado de este último estudio. Teóricamente CA y 
S deberían poseer los mismos resultados y además ser equiparables al grupo de resección 
ileal. Existen dos circunstancias a tener en cuenta que pueden explicar los resultados: 
- Por un lado el TTOG se realiza tan solo dos semanas después de la cirugía y los 
estudios previos en este sentido son más tardíos (un mes en el caso de las ratas Wistar y 
a los tres meses el de los caninos).  
- En segundo lugar los grupos controles en los tests previos poseen valores similares, 
mientras que en este último estudio hallamos diferencias estadísticamente significativas 
entre CA y S. Por tanto hay que tener presente que el estrés tras la cirugía es un factor a 
tener en cuenta.   
c) El paso de los alimentos directamente a íleon, por resección de un segmento 
importante de yeyuno (al mes en ratas Wistar [164] y en perros a las 3 semanas [165]), 
objetivado en los TTIPG y TTIVG respectivamente), muestran unos niveles glucémicos más 
elevados que los controles.  
En humanos, prácticamente no se han realizado estudios que comprendan tests de 
tolerancia tras sufrir una resección intestinal. Únicamente hemos encontrado un artículo en 
que se cuantifican niveles glucémicos y de TTIVG equiparables al de los controles en 
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sujetos en que se realizan resecciones amplias, mayoritariamente yeyunales, y a las 4-5 
semanas tras la cirugía [144]. En este mismo trabajo, tras practicar TTOG con medición de 
dos cifras puntuales de glucemia (no se realiza curva de tolerancia), en el grupo intervenido 
y grupo control se obtienen cifras de glucosa más elevadas en el primero de manera 
significativa.  
No hemos encontrado publicaciones en las que se valoren los resultados de tests de 
tolerancia glucémica tras BG en modelos animales sanos. La similitud, por tanto, de 
nuestros resultados tras TTIPG en los grupos sometidos a RI50 y BG (Figura 91) la 
justificamos dadas las similitudes que ofrecen ambos modelos al paso característico de los 
alimentos a través del yeyuno e íleon: acortado en el primero y temprano en el segundo. 
 La intolerancia glucémica de la que hablamos parece comenzar de manera precoz, 
tan sólo diez días tras la cirugía a juzgar por algunos estudios (ratas Wistar no obesas) [143] 
o al mes [164]. Sin embargo, en nuestro trabajo la intolerancia ocurre de manera 
estadísticamente significativo a partir del segundo mes, y se prolonga al menos hasta el 
tercer mes en el caso del RI50, al igual que tras la yeyunectomía en perros [165]. 
En resumen y respondiendo a la primera pregunta, podemos afirmar que, a tenor 
de nuestros datos y en concordancia con los artículos comentados, el cambio 
conformacional del tubo digestivo produce, en los casos en que el alimento durante su 
digestión tenga escaso contacto con el yeyuno (RI50 y BG), una intolerancia glucémica 
reactiva que se prolonga, al menos hasta los tres meses (duración de nuestro estudio). Esto 
debe suceder por la alteración de las señales químicas que se sintetizan y liberan en el 
yeyuno. Estas sustancias van a ser uno de los múltiples artífices encargados de mantener la 
homeostasis de la glucosa. 
En relación a la segunda pregunta a responder: ¿a qué se debe que no se produzca la 
intolerancia glucémica en la técnica restrictiva pura? 
Podemos decir que la actuación realizada sobre el estómago tras la GV parece no 
poseer capacidad para provocar cambios glucémicos en los tests de tolerancia. Dicho de otra 
manera, el mantenimiento de la integridad de los tres segmentos de intestino delgado, así 
como el paso de nutrientes a través de su recorrido fisiológico, mantendría las señales 
necesarias para no alterar el metabolismo hidrocarbonado. En otro epígrafe aportamos datos 
que muestran otros mecanismos de acción de la GV a nivel pancreático (estudio 




Otra cuestión interesante a analizar sería; ¿por qué el grupo RI50 y el BG poseen un 
comportamiento similar de intolerancia a las ocho semanas tras la intervención y sin 
embargo a las doce semanas el grupo intervenido con BG pierde esas diferencias, mientras 
que los animales de grupo sometido a RI50 la mantienen, no sólo respecto al CA, sino 
incluso al grupo S?. 
Tras la justificación de la intolerancia glucídica, la capacidad de recuperación de la 
tolerancia a la insulina en los tejidos periféricos de los animales sometidos a RI50, a 
diferencia del BG, puede ser entendida por los motivos que se comentan a continuación: 
a) En primer lugar, la menor cantidad de yeyuno remanente en el grupo sometido a 
RI50 (10-20% del total) podría justificar, como en la bibliografía consultada [143, 144, 164, 
165], que los mediadores químicos que provengan del yeyuno den lugar a una disminución 
de los estímulos al páncreas para sus ciclos normales de renovación celular. Se generaría lo 
que Katsuhiro Tamura et al [165] llamó “Enterogenic Chemical Diabetes”. El BG, por 
contra, al poseer mayor segmento de yeyuno funcional (40-50 % del total) mantendría esa 
capacidad de estímulo desde el yeyuno remanente. Y consecuentemente mayor capacidad 
para revertir la intolerancia ocurrida tras la cirugía. Esto viene corroborado por el hecho de 
que el grupo sometido a RI50 mantiene esta intolerancia, sin capacidad aún para revertirla, 
hasta la finalización de nuestro estudio. No sabemos qué ocurriría en periodos de mayor 
supervivencia. 
b) De otra parte el contacto temprano del alimento a nivel del íleon (teoría del 
intestino distal), es propuesto como responsable de un estímulo adicional en la liberación de 
enterohormonas (GLP-1 y otras) [168]. Provocando un efecto de estimulación sobre la 
páncreas [51]. Ambos modelos, RI50 y BG, ofrecen resultados que cumplen con esta 
propuesta en mayor o menor medida. Estudios previos, al menos en ratas sanas tras BG, han 
demostrado, que existe un aumento de la secreción de GLP-1tras la cirugía [142].  
Según la conocida como teoría del intestino proximal, en ratas diabéticas, la 
ausencia de paso de alimentos a través del duodeno mejoraría el balance entre el efecto 
incretina (GIP-células K) y el efecto anti-incretina [124] y con ello la homeostasis 
glucémica en estos animales. En nuestro estudio el paso del bolo alimenticio a través del 
duodeno se mantiene en el grupo RI50, y según la teoría del intestino proximal este paso de 
alimentos podría provocar una prolongación de la intolerancia en relación a la mostrada por 
los animales del grupo sometido a BG. Así la exclusión duodenal, como es el caso del BG, 
propiciaría que los valores de las curvas de los TTIPG tras doce semanas de intervención 
pierdan significación estadística gracias, al menos en parte, a las enterohormonas 
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sintetizadas desde el duodeno. Estas hormonas comenzarían a revertir el desequilibrio 
homeostático generado tras la cirugía. Estos últimos mecanismos, hasta la finalización de 
nuestro estudio, no parecen haberse puesto en marcha en los animales del grupo con RI50. 
Podemos concluir a tenor de nuestros datos que el paso de los alimentos por el 
duodeno, probablemente junto a otros factores, impide o retrasa la reversión de la resistencia 
glucémica tras TTIPG, como parece ocurrir en el grupo RI50.  
B.3. Insulinemia Basal 
Fue estudiada a las 4 y 12 semanas tras las intervenciones en los cinco grupos. No 
hubo diferencias significativas en la insulinemias basales a las cuatro semanas tras la 
intervención entre los grupos quirúrgicos RI50 y GV y los controles (Figura 46 y 78). El 
grupo BG mostró unas cifras elevadas estadísticamente significativas respecto a los 
controles (Figura 62). Cabe destacar que el grupo GV si bien mostró una tendencia a estar 
aumentada, esta no marcó diferencias estadísticas respecto a los controles en ningún caso, 
(Figura 78).  
Respecto al análisis realizado a las doce semanas, comentar que las cifras basales de 
insulina en los cinco grupos fueron totalmente equiparables (Figura 93).  
RI50 
Nuestros resultados (Figura 46), al igual que lo publicado en los trabajos previos en 
animales sanos, con resecciones intestinales similares, parecen no aportar diferencias 
sustanciales. Caso de Tamura, et al [165] que tras realizar estudios con perros, no halló 
diferencias en los niveles basales de insulina, ni a las 3 semanas ni a los 3 meses tras ésta 
técnica. En modelos patológicos, este tipo de intervenciones bariátricas en ratas obesas y 
diabéticas tampoco parecen modificar los niveles basales de insulina [157].  
Otro tanto ocurre con técnicas parecidas, by-pass extenso [169] o resección del 95 
% del intestino [170], en los cuales la insulinemia basal igualmente no ofrece cambios 
respecto a los controles. Esta situación se repite también en humanos, tras resección 
intestinal de segmentos tanto yeyunales como ileales (mezclados en el mismo estudio) [144, 
145]. 
En conclusión la insulina basal no se modifica tras la yeyunectomía e incluso tras 
resecciones de íleon. Más aún, la exéresis masiva de ambos segmentos tampoco parece 




sometidos a resecciones yeyunales tras TTOG [143] y TTIV [165], y humanos tras TTOG 
[145], las curvas de insulina se encuentran por debajo de las referidas por los controles. El 
intestino, por tanto, parece que como órgano una vez resecado, deja de emitir señales al 
páncreas provocando la consecuente incapacidad de este para responder de manera 
adecuada a la situación de sobrecarga generada por los tests de tolerancia. Esta incapacidad 
podría provocar, como veremos más adelante, cambios en la población celular beta para 
adaptarse a esta nueva situación. Estos cambios se han observado en ratas obesas y 
diabéticas en las que se objetiva una mejoría estadísticamente significativa en el TTOG y de 
la sensibilidad insulínica [137]. 
BG 
En nuestro estudio los animales sometidos a BG muestran niveles basales elevados 
de insulina a las cuatro semanas de la intervención respecto a los animales control . Dicha 
situación ha sido descrita por autores como Yu, et al [142] en el mismo modelo quirúrgico. 
Nosotros además aportamos datos basales tras doce semanas de la intervención, sin que 
aparezcan diferencias con los controles (Figura 62).  
En el caso de animales con DM2 (GK), los estudios muestran discordancia. Desde 
niveles de insulina basales previos a la cirugía elevadas [158] o iguales [171], a grupos 
quirúrgicos (GK) y control (ratas Wistar) que se equiparan a la cuarta semana de 
supervivencia tras la cirugía. Igualmente sucede en modelos de ratas obesas no DM2 que 
poseyendo unos niveles basales inferiores a los controles, a los 5 meses la insulinemia basal 
se equipara en los dos grupos [156]. 
 Por último, trabajos realizados en humanos tras la realización de BG muestran la 
existencia de un descenso de la insulinemia tanto en pacientes obesos como diabéticos, así 
como en obesos con tolerancia normal a la glucosa [160, 161]. 
Queda patente que en el caso del BG realizado en modelos patológicos este provoca 
un descenso de la insulina basal. Sin embargo en ratas sanas, como han demostrado algunos 
autores [142] y nuestro estudio, parece existir una elevación de sus niveles de insulina a las 
cuatro semanas de la intervención. Con una posterior normalización a las doce semanas de 
la misma. Los otros dos modelos, tanto la RI50 como la GV, no presentan diferencias en 
este sentido con los controles.  
La diferencia quirúrgica del modelo BG y los otros dos grupos (RI50 y GV) es la 
actuación quirúrgica mixta: con preservación del estómago y yeyuno aunque ambos 
parcialmente excluidos. Es por tanto aquí donde debe residir la clave. Bien en la 
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preservación de parte del estómago pero con exclusión duodeno-yeyuno proximal al paso de 
los nutrientes. Bien en la sinergia de péptidos hormonales que al actuar en dos niveles 
(estómago e intestino proximal) se vean alterados en su síntesis y liberación. Proponemos 
que esta elevación basal de la insulinemia es secundaria a señales originadas inicialmente en 
el intestino y que quizás sean mantenidas por el tejido periférico, posiblemente por un 
incremento de la resistencia insulínica.  
GV 
Al igual que el grupo RI50, los niveles basales de insulina en los animales 
sometidos a GV en nuestro estudio no varían (Figura 78) respecto a los controles, ni a las 
cuatro ni a las doce semanas. Tal y como recogen algunos trabajos previos en animales 
sanos [149, 172]. No obstante parece existir cierta tendencia al incremento en la cuarta 
semana tras la cirugía, aunque sin diferencias estadísticamente significativas. Otro tanto 
ocurre en ratas GK diabéticas a los cinco meses tras el postoperatorio [151]. 
Esto no ocurre en el caso de ratas obesas tras practicarles una GV, en las cuales si se 
observa un descenso de los niveles basales de insulina con respecto a controles según la 
literatura [151, 156]. Y al contrario que en los modelos animales diabéticos, en humanos 
obesos diabéticos tras someterlos a GV existe un descenso progresivo de la insulina basal 
desde la primera semana tras la intervención hasta la cincuenta y dos, con una remisión de la 
DM2 en un 50% de los pacientes [117]. 
La actuación a nivel gástrico en nuestro modelo no parece provocar cambios basales 
en la secreción de insulina en concordancia con lo descrito hasta ahora.  
En resumen y según nuestra experiencia, la insulinemia basal no sufre 
modificaciones salvo en el grupo de animales sometidos a BG. Es decir, la técnica mixta, 
esta doble actuación a diferente nivel del tubo digestivo, debe provocar posiblemente una 
sinergia de las señales fisiológicas que eleven los niveles basales de insulina. Otra 
explicación podría ser que la técnica de BG es la única de los tres modelos que obvia el paso 
a través del duodeno-yeyuno proximal. Debe ser esta particularidad de la técnica la causante 
de inducir señales hormonales que producen dicha insulinemia basal elevada. No obstante 
los tejidos periféricos se presentan también como un importante elemento a estudio a la hora 
de comprender en su totalidad esta elevada insulinemia basal  
Otro aspecto interesante es la transitoriedad del evento. A las doce semanas no hay 
diferencias respecto a los grupos controles. Parece que los mecanismos son precoces, y los 




B.4.Test de resistencia insulínica (HOMA-IR) 
Es importante resaltar en primer lugar que las glucemias de todos los grupos no 
ofrecen diferencias estadística y por ello los resultados de las insulinemias basales van a 
marcar los valores que hemos obtenido en el test HOMA-IR. La única variable que se 
modifica de manera significativa es la insulina basal y por tanto solo vamos a obtener un 
valor HOMA-IR elevado en el BG a las cuatro semanas (Figura 94). 
En resumen, podemos afirmar que el aumento de la resistencia insulínica solo 
ocurre tras BG en nuestro modelo y de manera transitoria a las pocas semanas de la cirugía. 
Pensamos que a raíz de este tipo de cirugía deben ponerse en marcha señales 
enterohormonales de diversa índole, que provocan dicha resistencia a nivel periférico. Aquí 
se abre un importante campo para estudios futuros. 
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C. RESULTADO DEL ESTUDIO DE LA POBLACIÓN 
CELULAR BETA PANCREÁTICA 
C.1. Estudio del número de células beta en el islote pancreático 
En nuestro estudio mostramos un aumento significativo del número de células beta 
por área de insulina positiva correspondiente a los islotes pancreáticos, en los grupos 
quirúrgicos sometidos a BG y GV. Esto ocurre a las doce semanas de la intervención 
(Figura 64 y 80) y no ha sido observado en el grupo de animales sometidos a RI50 (Figura 
48). 
Trabajos previos en ratas Wistar (como modelo de DM1 inducido con 
estretopzotocina intraperitoneal) tras realizarles un BG observaron a las 3 semanas de la 
cirugía que en el páncreas aparecían fenómenos compatibles con una hiperplasia de las 
células beta [173]. No obstante son casi inexistentes los estudios que hayan contemplado la 
hiperplasia en los islotes pancreáticos, en modelos patológicos o sanos, sometidos a BG, 
resecciones masivas intestinales o GV. 
Dentro de la escasa bibliografía, algunos autores proponen la hiperplasia celular 
pancreática tras resección de intestino delgado (masiva y segmentaria) en ratas sanas [174, 
175]. Aunque no aclaran si esto acontece en el tejido exocrino y/o endocrino. 
En humanos se han publicado casos de nesidioblastosis tras BG, estos afirman la 
existencia de páncreas con hiperplasia de los islotes en relación a controles sanos [176]. 
En el caso de la GV no existen publicados casos clínicos con necesidad de 
extirpación parcial de páncreas en humanos. Es por esto, que incluso asumiendo que este 
mecanismo de hiperplasia éste presente, podemos pensar que no es lo suficientemente 
potente como para provocar síntomas de hipoglucemias importantes y/o mantenidas que 
obliguen a la extirpación parcial del páncreas. En modelos animales ningún grupo ha 
estudiado este parámetro biológico.  
La hiperplasia, tras BG, está demostrada tanto en modelos patológicos de ratas 
como en humanos. Por ello es factible pensar que este mecanismo fisiológico esté presente 
tras la CB en alguna medida.  
En los páncreas del grupo sometido a RI50 de nuestra línea experimental no se 




sentido. El motivo quizás más importante, en este caso particular, sea la ausencia de su uso 
en humanos como técnica bariátrica. 
Por último nos podemos preguntar el motivo por el cual la hiperplasia sólo lo 
objetivamos en BG y GV y no en el RI50. El nexo quirúrgico común de ambos grupos es la 
manipulación gástrica, con extirpación casi completa o exclusión al paso de alimentos. 
Quizás esté aquí la clave, dada por la presencia de alguna hormona de origen gástrico, que 
provoque el estímulo en el páncreas. Quedan por despejar los mecanismos responsables en 
futuros trabajos. 
C.2. Estudio de la proliferación en las células beta pancreática 
Como hemos presentado en el apartado de resultados la tasa de proliferación de la 
población de células beta observada en nuestros modelos quirúrgicos aparece elevada 
significativamente en RI50-BG (Figura 49 y 65) y disminuido en GV (Figura 81) con 
respecto a los correspondientes controles. 
Este aspecto relativo al estudio de la capacidad de proliferación de la población de 
células beta tras la realización de algún tipo de CB es todavía un campo prácticamente 
inexplorado. Sólo un trabajo muestra que cuatro semanas tras BG en ratas Wistar no obesas 
[142], aparecen aumentos estadísticamente significativos de niveles de GLP-1 en relación a 
sus controles. Como es sabido, esta enterohormona favorece la proliferación de las células 
beta y la secreción de la insulina [168]. De manera indirecta podemos pensar que tras este 
estudio uno de los mecanismos de la proliferación en el páncreas, y por tanto apoyando 
nuestros resultados, sea la elevación de esta enterohormona.  
También en otros estudios, en ratas sanas Sprague-Dawley, 14 días tras la 
realización de BG se estudiaron los niveles de GLP-2 y PYY, tanto en ayuno como 
postprandial. Estos autores encuentran elevados ambas hormonas con relación al grupo S 
[177]. Estas enterohormonas, al igual que el GLP-1, estimulan la proliferación y el 
mantenimiento de los islotes pancreáticos. Datos que avalan, junto a lo comentado en el 
párrafo previo, que en ratas sanas existen estímulos añadidos para la proliferación.  
Es llamativo, aunque no contrapuesto al proceso proliferativo, el descenso de la 
ghrelina tras BG en este mismo modelo sano de Wistar. Esta enterohormona está 
relacionada en la modulación de la secreción de la insulina y en la homeostasis de la glucosa 
[178]. Es por esto, que quizás habría que tenerla en cuenta como enterohormona no solo en 
la GV, sino en otras técnicas como el BG. La ghrelina puede ser contribuyente a los cambios 
que se producen en la fisiología tras la realización del BG. 
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Pero no solo encontramos una elevación de enterohormonas en modelos sanos, tras 
la realización de cirugía bariátrica. También en ratas con DM2 (GK) a la tercera semana tras 
BG, los niveles de GLP-1 se equiparan al grupo control (Wistar no obesas en este caso), y 
en la cuarta semana ya son superiores sus niveles a los del grupo control. A la cuarta semana 
tras la cirugía, en este modelo la expresión de proteínas del receptor de GLP-1 se encuentra 
elevada. Es decir, no solo se estabiliza pronto el nivel sérico sino que aumenta con respecto 
a los controles. Además tras el uso de exendina-4 (análogo de GLP-1) se observa un 
aumento de marcadores de proliferación como ki-67, y una disminución de otros de 
apoptosis -como Bax y Caspasa 3- [158]. Por tanto no solo hay que valorar las 
enterohormonas y sus receptores, de forma similar es igualmente importante la expresión de 
marcadores directos de proliferación tal y como realizamos en nuestro trabajo. 
La proliferación en el páncreas de las GV de nuestro estudio se encuentra 
descendida a las doce semanas. Podemos hipotetizar que estos datos son debidos a la caída 
del efecto del GLP-1 de forma fisiopatológica tras la GV. Además el efecto proliferativo 
podría ocurrir de manera más precoz que en los otros dos grupos de estudio, con un 
posterior descenso observado en nuestros resultados (Figura 81 y 96). Un artículo en ratas 
sanas (Sprague-Dawley) apunta hacia el aumento de células productoras de GLP-1 en íleon 
y en tejido pancreático a las seis semanas [179]. Esto podría suponer un mecanismo 
indirecto de proliferación temprana. La actividad proliferativa precoz queda patente  de 
manera indirecta por el aumento del número de células por área de insulina a las doce 
semanas (Figura 80  95). 
Otra hormona interesante en la evolución de las tasas de proliferación de la GV es la 
ghrelina, hormona que en la literatura ha provocado mucha controversia. En humanos 
parece descender sus niveles séricos tras GV [180]. En modelos animales sanos a las dos 
[172], tres [149] y cuatro [152] semanas no parecen modificar sus niveles. Aunque si a las 
doce semanas con diferencias estadísticamente significativas [152]. No obstante, no se tiene 
constancia de ningún estudio más en profundidad sobre sus efectos en el páncreas, por lo 
que aún queda por dilucidar qué papel juega en la fisiología de la CB.  
Como conclusión podemos afirmar que lo observado en páncreas de animales 
sometidos a GV, a los tres meses de la intervención, puede deberse a un mecanismo de 
compensación, con un descenso de la tasa de mitosis celular tras una importante actividad 
proliferativa temprana.  
En la literatura solo hallamos datos indirectos de proliferación que puedan apoyar 




sanas tras RI50 analiza precozmente niveles de GLP-1 y GIP en sangre [143]. Otros 
muestran elevación de los niveles GLP-1 y PYY significativos a las 12 semanas tras la 
cirugía, en un modelo de ratas obesas y diabéticas [137]. Este fenómeno podría estimular la 
proliferación de células beta en los islotes pancreáticos [168]. 
No existen datos en humanos sanos tras CB, aunque sí estudios tras resecciones 
pancreáticas (por nesidioblastosis tras BG) que muestran el aumento de la proliferación a 
través del aumento de la expresión de IGF2, IGF1R α, y TGF β R3 en los islotes 
pancreáticos en comparación con los controles [181].  
Como en el caso de animales sometidos a cirugía con BG o GV, los datos obtenidos 
en este estudio para el grupo RI50, apoyados por estudios actuales ya comentados 
[137,143], podrían avalar la existencia de señales endocrinas que inducirían cambios en la 
población celular beta modificando sus tasas de proliferación. Este efecto se produce con el 
objetivo de llevar a cabo la adaptación a la nueva situación y encontrar nuevamente el 
equilibrio. Las enterohormonas (tales como GLP-1, GIP, PPY, PYY, Ghrelina, etc.) parecen 
jugar un papel importante en este entramado de señales. No podemos olvidar otros estímulos 
que deben ser igualmente tenidos en cuenta (sistema nervioso, microbiota intestinal, sales 
biliares y ciclo entero-hepático) [182]. Este grado de complejidad nos permite aventurar un 
amplio campo de estudio encaminado a dilucidar los posibles factores responsables de los 
cambios que suceden a la realización de algún tipo de intervención bariátrica. 
C.3. Estudio de los fenómenos de neogénesis en el páncreas 
Atenderemos en esta sección a este proceso definiendo como neogénesis celular la 
formación de células beta a partir de precursores indiferenciados. A tenor de los resultados 
en nuestro estudio, podemos afirmar que al utilizar como marcador de neogénesis la 
presencia del factor de transcripción PDX-1 -característico de linajes celulares endocrinos- 
observamos un aumento de fenómenos de neogénesis exclusivamente en los páncreas de los 
animales sometidos a cirugía con BG (Figura 66 y 97).  
Estos datos se ven apoyados tanto directamente como indirectamente por los 
estudios precedentes de algunos investigadores. En el caso de ratas GK no obesas han 
demostrado que tras cirugía bariátrica con BG existe un aumento de la expresión de PDX-1 
[183].  
Resulta interesante que en grupos de ratas GK (como modelo de DM2) 
comparándolas con un modelo de ratas Wistar se ha observado una disminución de la 
neogénesis en el grupo GK, sin mediar CB. Por lo que algunos autores proponen este 
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fenómeno celular como posible causa de la DM2 en el grupo de las ratas GK [84]. Otro 
artículo, esta vez en ratas Wistar tras resección del 90% del intestino delgado, propone una 
importante capacidad de regeneración y neogénesis sobre el páncreas como mecanismo 
compensatorio. A diferencia de ratas GK que tras la misma intervención no muestran esta 
capacidad [184]. Estos dos artículos muestran la incapacidad de ratas patológicas (GK) de 
generar mecanismos de proliferación. Es una incógnita no despejada que sucedería a nivel 
pancreática en el supuesto caso de utilizar un modelo RI50. 
Así pues es posible que el fenómeno de neogénesis se vea incentivado por algún 
factor externo, tales como el incremento de una o varias enterohormonas. Al respecto, ha 
sido publicado que tras resección parcial pancreática secundario a nesidioblastosis por BG, 
el estudio del páncreas objetivó un aumento de la neogénesis en el tejido mediante el 
marcaje con PDX-1. La causa, según los autores, fue debida a una sobreestimulación por el 
GLP-1 que se encontraba cuatro veces por encima de los límites de la normalidad [185].  
Todo lo anterior apoya la consistencia de nuestros datos y la capacidad fisiológica 
que tiene el páncreas tras la realización del BG de aumentar su capacidad de neogénesis. La 
ausencia de neogénesis por contra en los grupos RI50 y GV (Figura 50 y 82), en nuestro 
estudio y en la bibliografía, abre un campo inmenso para investigar. El componente mixto 
en el BG debe jugar un papel decisivo, quizás sinérgico al actuar en dos lugares anatomo-
fisiológicos distintos. 
C.4. Estudio de los fenómenos de apoptosis en la población de 
células beta pancreáticas 
En relación a las tasa de apoptosis en la población celular beta de nuestro trabajo no 
se encontraron diferencias estadísticamente significativo entre los cinco grupos a estudio. Al 
contrario de lo publicado hasta ahora en modelos patológicos (GK) [158, 171, 186]. Aunque 
sí parece una cierta tendencia hacia una menor tasa de apoptosis en los grupos a los que se 
les realizó CB. En ningún caso estadísticamente significativa (Figura 98). 
Estudios previos si proponen una incidencia significativa de la CB sobre la 
apoptosis en la población celular beta, al menos en el caso de la cirugía con BG en modelos 
animales patológicos (ratas GK). Estos trabajos han mostrado un descenso de la apoptosis 
objetivada a través de la elevación de BCL-2 con una disminución del Bax y de la Caspasa 3 
tras realización de BG [158]. En consonancia con otros autores que afirman una 




técnica TUNEL tras cuatro semanas de seguimiento, con resultados de claro descenso de la 
muerte programada [171].  
En humanos parece que los mecanismos de aparición de DM2 son secundarios a un 
aumento de la tasa de apoptosis [187]. De la misma forma, parece que el aumento del GLP-
1 tras cirugía de BG contribuye a la disminución de la apoptosis en humanos [188].  
En resumen si bien nuestros datos no muestran variación entre los grupos 
estudiados, otros datos confirman que la tasa de apoptosis descendida en los islotes 
pancreáticos juega un papel importante en la reversión de la DM2 -al menos en modelos de 
ratas GK- tras BG. A diferencia de los modelos patológicos, en los sanos, la ausencia de 
diferencias estadísticas, a pesar de la tendencia, nos hace pensar que esta se deba a que los 
estímulos no sean suficientes para limitar la tasa de muerte celular programada. El 
abanderado, por tanto, en cuanto a los procesos celulares del islote con relación a la 
adaptación fisiológica a la CB, parece ser la modificación de la actividad proliferativa de la 
población celular beta. 
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D. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE LA 
HISTOMORFOMETRÍA Y LA MASA DE CÉLULAS BETA  
D.1. Histomorfometría del páncreas 
Dentro del estudio histomorfométrico del páncreas valoramos el área media de los 
islotes. En el grupo sometido a RI50, si bien esta área tiende a estar aumentada, no aparecen 
diferencias significativas (Figura 52). Respecto a los otros grupos sucede lo mismo, pero a 
la inversa, con el grupo CA (Figura 99). 
Otro parámetro estudiado, el número absoluto de islotes, no varía en ninguno de los 
grupos, siendo este dato incluso más homogéneo que el área media (Figura 100). 
Nuestros hallazgos se ven corroborados por lo poco que hemos encontrado en la 
literatura al respecto. Así en ratas sanas, aunque en modelo malabsortivo (derivación 
yeyunoileal), donde excluyen el 95% del intestino delgado del paso de nutrientes, describen 
la ausencia de cambios a nivel de los islotes pancreáticos, así como tampoco varían ni el 
área ni el tamaño. Todo esto ocurre a las cinco semanas de la cirugía [169]. 
Esta ausencia de cambios también parece darse en modelos patológicos, ya que el 
área media de islotes en ratas GK tras ser sometidas a GV fueron similares al control, sin 
diferencias a las 13 semanas de la intervención [189]. No obstante esto podría no ser así en 
humanos, ya que en otro modelo animal (cerdos castrados), tras dos semanas de 
supervivencia a la cirugía tras BG, se obtiene un aumento del número de islotes significativo 
y una tendencia a que el tamaño de los mismos sea mayor [190]. Esto último contrasta con 
los resultados en humanos, al observar tras BG un aumento del número y tamaño de los 
islotes [176, 181]. 
Esta ausencia de diferencias en los resultados tal vez podría deberse al poco tiempo 
del estudio tras la cirugía, ya que, si bien no muestra diferencias significativas, marca ciertas 
tendencias, que podrían suponer la necesidad de prolongar el tiempo de estudio para obtener 
resultados más potentes.  
La segunda opción, podría ser todo lo contrario, la interpretación de los páncreas es 
tardía. Los estímulos a nivel de los islotes ya han ocurrido, y en el momento del estudio ya 
están revirtiendo los acontecimientos celulares que hayan ocurrido en dichos islotes. Por 




D.2. Estudio de la masa de células beta pancreática 
La modificación en la masa celular beta tras la CB es la expresión de los cambios 
que se producen en el páncreas endocrino. Cambios necesarios en el islote pancreático para 
adaptarse a las nuevas condiciones, hasta alcanzar de nuevo el equilibrio. Estos últimos 
deben ser lo suficientemente potentes y mantenidos en el tiempo para que se traduzcan en 
una modificación de la masa celular beta 
En este sentido, si atendemos a la definición de masa beta [191, 192], es necesario la 
observación multifactorial de área de los islotes, del tejido pancreático y del peso del 
páncreas. Todo esto constituye un novedoso apartado del presente trabajo, ya que hasta 
ahora ningún otro estudio había valorado este parámetro tras la realización de CB, ni en 
modelos animales o humanos. 
A la luz de nuestros resultados la masa celular beta se muestra aumentada 
significativamente en el grupo del RI50, a las doce semanas de la realización de la cirugía, 
respecto a los grupos controles. En el caso del grupo correspondiente al BG existe una cierta 
tendencia al incremento no estadísticamente significativa. Por último el grupo GV en 
relación a la valoración de la masa de células beta se comporta de igual manera que los 
grupos controles a lo largo del estudio (Figura 55, 71, 87 y 102). 
Salvando las distancias metodológicas, por supuesto, nuestros datos aun así se ven 
hasta cierto punto corroborados por trabajos previos tales como el realizado en cerdos en los 
cuales no se tiene en cuenta el peso del páncreas. En estos, tras BG a las dos semanas si 
existe aumento de la masa beta con diferencias significativas [190]. 
En nuestros datos y en relación a lo anterior,  la ausencia de diferencias 
significativas en los valores para la masa celular beta de los páncreas del grupo de animales 
sometidos a BG y sus controles puede ser debido a la potencia estadística del estudio.  O a la 
necesidad de un periodo de supervivencia más prolongado tras la cirugía, que permita 
traducir los cambios fisiológicos acaecidos en el islote, en un incremento de la masa celular 
beta.  
Para terminar, no podemos olvidar que la homeostasis de la glucosa es un puzle con 
varios artífices: páncreas, tubo digestivo, sistema nervioso y el tejido periférico. Todos se 
encuentran interrelacionados y conectados. Los resultados mostrados son sólo parciales y 
centrados en algunos aspectos del páncreas. El estudio funcional e histológico de los 
diversos componentes de este puzle conformará el libro de la fisiología en la CB, clave para 
  
150 





E. UNA VISIÓN DE CONJUNTO 
En algunos casos en trabajos de este tipo, dado el gran número de resultados y datos 
aportados, puede generarse una visión borrosa del objetivo final a estudio. En este apartado 
y de manera resumida pretendemos centrar el esfuerzo no ya en exponer el detalle sino en 
encajar, en la medida de lo posible, el gran número de piezas o al menos de las que 
disponemos, para conocer los mecanismos fisiológicos que se ponen en marcha tras la CB. 
El estudio inmunohistoquímico del páncreas en nuestro trabajo ha relevado datos 
interesantes: 
- En primer lugar la tasa de proliferación a los tres meses permanece elevada 
conjuntamente en el BG y el RI50, mientras que en el grupo sometido a la GV esta 
descendida (Figura 96). Además el número de núcleos por área se encuentra elevado 
de manera estadísticamente significativa en la GV y BG, no así en el grupo 
sometido a RI50 (Figura 95). 
- Los fenómenos de neogénesis solo los hemos podido observar en los páncreas del 
grupo sometido a BG (Figura 97). Esta técnica mixta podría potenciar señales 
adicionales que permitan esta vía proliferativa. 
- Como característica común en los tres grupos, la apoptosis, no parece ser la causa 
de los cambios que suceden, aunque existe una ligera menor tasa que en los 
controles (Figura 98).  
- La masa celular beta, está elevada de manera significativa en el RI50. El BG posee 
una importante tendencia, aunque no sea significativa, mientras que la GV se 
equipara en este sentido a los controles (Figura 102). 
Es por todo lo anterior, otro motivo para pensar que a pesar de conseguir el mismo 
fin; reversión de la DM2, los mecanismos a partir de los cuáles se obtienen no son iguales y 
pueden producirse, además, en diferente momento cronológico.  
El estado previo del roedor (sano, obeso y/o DM2), pueden potenciar/minimizar los 
mecanismos de las hormonas gastrointestinales, que puedan a su vez acelerar o modificar -
cuantitativa y/o cualitativamente- los resultados histomorfofuncionales del páncreas y la 
regulación de la glucosa.  
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F. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
En el presente proyecto y tras la valoración de los resultados reconocemos las 
siguientes limitaciones: 
Las similitudes pero también las diferencias entre el humano y las ratas son 
evidentes. La cirugía metabólica en el contexto de la cirugía bariátrica no permite una 
comparación ni una extrapolación exacta de los resultados. Existen, además, variables 
imposibles de controlar en el humano. Resultados obtenidos en animales, en este caso ratas, 
por motivos éticos, no se pueden realizar en humanos. Es por ello que, diversos puntos de la 
discusión no podrán corroborarse en humanos.  
El número de ejemplares utilizados para el estudio es suficiente para obtener 
diferencias estadísticas plausibles, a pesar de los resultados reconocemos que con una n 
muestral más elevada quizás hubiesemos obtenidos resultados más firmes en aquellos 
resultados en los que existen solo tendencias. El tiempo y las limitaciones económicas nos 
han obligado a acotar nuestro estudio a lo ya expuesto.   
Existen otra serie de determinaciones tanto funcionales como histológicas que 
apuntalarían aún más los resultados. Aunque los objetivos del estudio están definidos, es 











1. Nuestros modelos quirúrgicos reproducen las modificaciones funcionales 
observadas, tanto en las técnicas de cirugía bariátrica, como en cirugía abdominal 
que implique resecciones intestinales masivas en el ser humano. Entre estas 
alteraciones funcionales observamos patrones distintos de adaptación entre dichos 
grupos experimentales que afectan al incremento ponderal de peso y de ingesta.   
 
2. El páncreas endocrino en nuestros modelos experimentales se ve alterado por las 
condiciones anatomo-funcionales derivadas tras las técnicas quirúrgicas. La 
naturaleza y la intensidad de dichos cambios histológicos son distintas para cada 
tipo de experiencia quirúrgica.  
 
3. Las condiciones fisiológicas del metabolismo hidrocarbonado se ven alteradas por 
procesos adaptativos a las variantes quirúrgicas. Dichas adaptaciones provocan 
cambios en los parámetros del metabolismo de la glucosa, con un marcado carácter 
temporal y evolutivo. 
 
4. Dado que la evolución temporal de los procesos de renovación celular en el 
páncreas endocrino están sujetos a las condiciones fisiológicas alteradas, la 
expresión de algunos procesos deben haberse producido en momentos previos al 
sacrificio de los especímenes, o pueden tener continuidad en el tiempo. Parte de 
nuestro estudio es una observación puntual en un periodo de supervivencia 
concreto, que muestra estos resultados. 
 
5. Una expresión de los mecanismos responsables de estímulo sobre el páncreas 
endocrino deben estar mediados, en los casos de resecciones masivas y de exclusión 
duodenoyeyunal, por las modificaciones funcionales que se ponen de manifiesto en 
los fenómenos secundarios y transitorios de intolerancia a la glucosa. Por el 







6. A tenor de nuestros resultados, la resección o exclusión siempre parciales del 
yeyuno, se correlacionan con la expresión más significativa de cambios histológicos 
en el islote pancreático, dado que es el elemento común en las técnicas mixtas y 
malabsortiva. 
 
7. En todas las técnicas quirúrgicas desarrolladas, el fenómeno celular observado a 
nivel del islote pancreático es la proliferación, asociando mecanismos de neogénesis 
específicamente en el caso del Bypass gástrico.  
 
8. Frente a las hipótesis que centran la atención en las porciones proximales (Foregut) 
y/o distales (Hindgut), nuestros resultados nos llevan a reivindicar la importancia 
del segmento yeyunal como responsable de modificaciones en el eje entero-insular. 
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